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I. 

Die Beobaehtnng der Clrealatlon beim WarmUftter. 

Ein Beitrag zur Entstehung des weissen Tbrombns. 

Von 

Dr. M. Ldwit, 
PriTfttdoeent und AMisteat am Luiitate fftr «zperim. Pathologie der deutschen ünireraitit in Prag. 

(Hierzu Tafel I. n.) 

L EüUeüung. 

Auf Grund früher mitgetheilter Untersuchungen ^) war ich zu der 
Anschauung gelangt, dass die Blutplättchen (Bizzozero) in dem 
normalen und unter normalen Bedingungen circulirenden Blute des 
Warmblüters nicht präexistiren, dass es daher auch nicht angeht, 
dieselben als den dritten Formbestandtheil des Blutes anzusprechen, 
dass dieselben vielmehr in der Form von Plättchen und Scheibchen 
ausgefälltes und in bestimmter Weise modificirtes Globulin darstellen. 
Gegen diese Auffassung wurde eine Reibe von Einwendungen er- 
hoben, die ich, soweit ich dies nicht schon gethan habe 2), hier kurz 
besprechen möchte. Zunächst muss ich hier aber nochmals betonen, 
um missverständliche Auslegungen meiner Angaben über die Herkunft 
der Blutplättchen zu berichtigen, dass die Blutplättchen, wenn sie 
auch zweifellos aus weissen Blutkörperchen abstammen können, der 
Hauptmasse nach der Ausfällung des im Blutplasma gelösten Glo- 
bulin ihre Entstehung verdanken dürften. 

Von Eberth und Schimmelbusch ^) wurde die unter gewissen 
Bedingungen constatirte Anwesenheit homogener Plättchen im circu- 
lirenden Blute als ein Beweis gegen die Globulinnatur derselben gel- 
tend gemacht, da, nach meinen Angaben, die Plättchen, solange sie 

1) Beiti^e zur Lehre ton der Blutgerinnung. L Mittheilung: Sitzungsber. 
der kaiserl. Akademie der Wissenschaften in Wien. 89. Bd. 1884; n. Mittheilung: 
Ebendaselbst. 90. Bd. 1884. — Lotos, Jahrbuch fOr Naturwissenschaften. Neue 
Folge. VI. Bd. Prag 1885; Fortschritte der Medicin, 1885. m. Bd. Nr. 6 u. 9; 
Prager medicinische Wochenschrift. 1886. Nr. 6 u. 7. 

2) Fortschritte der Medidn. 1885. Nr. 6 und 9; Prager medicinische Wochen- 
schrift 1886. Nr. 6, 9. 

3) Fortschr. d.Medicin. 1885. Nr. 4, 7; Virchow's Archiv. 101. Bd. S. 201 ff. 

A r c h i T f. experiment. Pathol. n. PharmakoL XXIIL Bd. 1 



2 I. LöwiT 

den Charakter vollständig homogener Globulinscheibchen beibehalten 
haben, im normalen Blutplasma löslich sein sollen. Eine Reihe von 
Beobachtangen, die in einer früheren Mittheilnng <) niedergelegt sind, 
schien nun allerdings darauf hinzuweisen, dass die Umwandlung des 
Globulincharakters der Plättchen stets parallel gehe mit dem Ver- 
luste der homogenen Beschaffenheit derselben, und dass die Fibrin- 
fermententwicklung einen der wesentlichsten Pactoren zur Herbei- 
führung dieser Umwandlung darstellt Da nun aber in dem normalen 
circulirenden Blute dieser Factor nicht vorhanden ist, so schienen in 
demselben gar nicht die Bedingungen für die Gegenwart eines un- 
gelösten typischen Globulinniederschlages vorhanden zu sein, da ein 
solcher bei der hohen Temperatur und dem Salzgehalt des Blutplasma 
sofort gelöst werden mttsste. 

Ich hatte aber bereits in meiner ersten Untersuchung 2) darauf 
hingewiesen, dass die „chemische Alteration der Blutplättchen'' (Um- 
wandlung des typischen, leicht löslichen in ein modificirtes, schwer 
lösliches Globulin) „nicht durch die alleinige Einwirkung des Fibrin- 
fermentes, sondern noch durch andere Momente'' bedingt wird. Wei- 
tere Beobachtungen ^) hatten nun ergeben, dass die Abänderung der 
Löslichkeitsverhältnisse der Blutplättchen ganz unabhängig vom 
Fibrinfermente und von der morphologischen Beschaf- 
fenheit der Plättchen noch durch andere Momente hervorgerufen 
werden kann, unter denen ein veränderter Salzgehalt des Blutplasma 
selbst eine wesentliche Rolle spielt. Werden solche Bedingungen fOr 
das circulirende Blut hergestellt, dann kann es auch in diesem zur 
Ausfällung homogener Plättchen kommen, die aber dann kein typi- 
sches Globulin mehr darstellen, da sie in verdtinnten Neutralsalz- 
lösungen oder in verdünnten Säuren nur sehr schwer oder gar nicht 
löslich sind. Es können also homogene Plättchen im circuUrenden 
Blute unter gewissen Bedingungen auftreten, meinen Befunden ent- 
sprechend muss aber dann immer bereits eine Veränderung in der 
Zusammensetzung des Blutes eingetreten sein. 

Vor Kurzem hat auch Laker ^) gegen meine Auffassung über die 
Bedeutung der Blutplättchen nicht unwesentliche Bedenken erhoben. 

Die morphologische Uebereinstimmung von ausgefällten Globulin- 
niederschlägen und Blutplättchen wird auch von Laker anerkannt, 

1) Sitzongsbericbte der kaiserl. Akademie der Wissensch. in Wien. 90. Bd. 

2) Ebendaselbst. 90. Bd. S. 122. 

3) Prager med. Wochenschrift. 1886. S. 8 des Separatabdrucks. 

4) Sitzangsberichte der kaiserl. Akademie der Wissensch. in Wien. in. Abth. 
93. Bd. 1886. 8. 13 des Separatabdmeks. 
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allein er findet, dass der Olobalinniederschlag in verdünnter Koch8als&- 
lOsnng wie in verdünnten Salzlösungen überhaupt sehr leicht löslich 
isty während die Blutplättchen, wie sie in dem in der üblichen Weise 
der Fingerspitze oder dem angeschnittenen Gefässe entnommenen 
Blute erscheinen, in diesen Lösungen unlöslich sind. Dieser Umstand 
spricht nach Laker gegen die Annahme, dass die Blutplättchen aus- 
gefälltes Globulin darstellen. 

Hier liegt ein Missverständniss von La k er 's Seite vor; die 
Globulinnatur der Blutplättchen kann, wie ich das des Eingehenden 
auseinandergesetzt habe, nur an dem fermentfreien Blute constatirt 
werden, da mit dem Eintritt der Fermententwicklung die mehrfach 
besprochene „chemische Alteration'^ der Blutplättchen eintritt Wenn 
Laker meint, dass es „nicht zu ersehen ist, welcher Einfluss die 
,Blutscheibchen' (Plättchen), die sofort nach dem Aderlasse im Blute 
angetroffen werden, falls sie wirklich Globulin wären, in ungelöstem 
Zustande erhalten sollte'S so muss ich darauf erwidern dass es ge- 
rade die nach dem Aderlasse rasch eintretende Fermententwicklung, 
sowie noch andere früher bereits angedeutete Momente sind, welche 
die Unlöslichkeit der Plättchen bedingen. Durch diese Verhältnisse 
wird aber die Globulinnatur der Plättchen vollständig verdeckt. 

Heine Auffassung über die Bedeutung der Blutplättchen wurde 
wesentlich durch den Umstand gestützt, dass beim Auffangen des 
Eaninchenblutes in gev^sen als Lösungsmittel der Globuline bekann- 
ten Salzen, wenn man (für das Kaninchenblut) bestimmte Concentra- 
tionsverhältnisse der Salzlösungen und bestimmte Mischungsverhält- 
nisse zwischen dem Blute und der Salzlösung einhielt, das Auftreten 
der Blutplättchen verbindert wurde, wobei eine Auflösung im Blute 
präexistirender Plättchen ausgeschlossen war. Ich muss bei dieser 
Gelegenheit bemerken, dass es mir erst nach einer grossen Zahl 
misslongener Versuche gelang, diese Verhältnisse für das Eaninchen- 
blut festzustellen, und dass bei Nichteinhaltung der gegebenen Vor- 
schriften auch beim Auffangen des Eaninchenblutes in 20— 25proc. 
Kochsalzlösung Blutplättchen auftreten können. Es kommt eben bei 
diesen Versuchen, abgesehen von der Art des Auffangens des Blutes 
in der Salzlösung, alles auf den Salzgehalt des „Salzblutes'' an. 

Wenn daher Laker Meerschweinchenblut in 20- und 25proc. 
NaCl-Lösung so lange einfliessen lässt, „bis die Färbung der Mischung 
auf das gewünschte Mischverhältniss schliessen liess'', und in dieser 



1) Vg^. Sitfungsbericbte der kaiserl. Akademie der WisseDSchaften in Wien. 
nLAbth. 90. Bd. S.94ff. 1884. 
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Miflchnng Blutplättchen fand, so kann hierdurch die Beweiskraft mei- 
ner am Eaninchenblut angestellten Versuche und der aus denselben 
abgeleiteten Schlussfolgerungen nicht erschüttert werden. Ich halte 
mich daher für vollkommen berechtigt, an der Annahme festzuhalten, 
dass die Blutplättchen ausgefälltes Globulin darstellen, das jedoch 
sehr rasch und sehr leicht eine Umwandlung in einen fibrinähnlichen 
Körper durchmachen kann. Mit Bücksicht auf diesen letzteren Um- 
stand scheint es mir angezeigt, den früher gewählten Namen „Glo- 
bulin platt eben'', der zu vielfachen Missverständnissen Veranlas- 
sung gegeben hat, mit der Bezeichnung „ Plättchen fibrin^' za 
vertauschen, womit auf die leichte Umwandlung des Globulins der 
Plättchen in einen dem Fibrin nahestehenden Körper hingewiesen 
werden soll.*) 

IL Beobachtung der Circulation am Ohr der weissen Maus. 

Trotzdem alle bisher gegen die Auffassung der Blutplättchen 
als ausgefälltes Globulin vorgebrachten Einwände einer eingehenden 
Kritik nicht Stand halten können, trotzdem femer alle bisher bekannt 
gewordenen Versuche, welche die Präexistenz der Plättchen in dem 
normalen Blutstrom beweisen sollten, den Einwand zulassen, dass es 
sich nicht um präexistirende, sondern um durch die Versuchsbedin- 
gungen erst gebildete (ausgefällte) Plättchen handelt, so schien es 
mir doch geboten, mit Rücksicht auf den Umstand, dass die Annahme 
von der Präexistenz der Plättchen beim Warmblüter hier und da 
bereits wie eine gesicherte Thatsache behandelt wird (Baum gar- 
ten^)), sowie mit Bücksicht auf die Bedeutung, welche den Blut- 
plättchen beim Warmblüter nach den Untersuchungen von Eberth 
und Schimmelbusch^) für die Entstehung und Zusammensetzung 
des experimentell erzeugten weissen Thrombus zukommt, die Frage 
von der Präexistenz der Plättchen durch die directe Beobachtung 
der Circulation beim Warmblüter unter geeigneten Versuchsbedui- 
gungen der Entscheidung zuzuführen. 

Ich hatte bereits früher auf eine Angabe von Bizzozero^) hin, 

1) Durch die neueren Untersuchungen von Wooldridge (Beiträge z. Physiol. 
C. Ludwig gewidmet. Festschrift. Leipzig, Vogel. t887. S. 226 f.) erh&lt meine 
Anschauung über die Bedeutung der Blutplättchen eine wesentliche Stütze. Wool- 
dridge h&lt dieselben geradezu für eine Fibrinogenart (A. Fibrinogen); auch er 
konnte die leichte Umwandlung derselben in einen fibrinähnlichen Körper con- 
statiren. (Zusatz bei der Correctur.) 

2) Berliner klin. Wochenschrift. 1886. Nr. 24. 

3) Yirchow's Archiv. 1886. 103. Bd. S. 39 ff.; 105. Bd. S.331f. und 456 ff. 

4) Gazetta degli ospitali. 1884. No. 57. 
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dass man in den Gefässen des Fledermansfltigels nach dem einfachen 
Ao&pannen desselben Blutplättchen wahrnehmen könne, Beobachtun- 
gen an diesem Object angestellt *) , ohne mich von der Richtigkeit 
dieser Angabe überzeugen zu können; ich habe aber die Frage an 
diesem Object nicht weiter verfolgt, weil ich mir das nöthige Unter- 
suchungsmaterial nicht in grösserer Zahl verschaffen konnte und weil 
die mehr oder weniger dunkle Pigmentirung des Fledermausflttgels 
eine sichere Beobachtung des Gefässinhalts hochgradig erschwert. 

Das UntersuchuDgsobject, an dem es gelingen sollte, zu entschei- 
den, ob die Blutplättchen des Warmblüters wirklich präexistiren, 
musste es gestatten, die Oirculation unter möglichst normalen Bedin- 
gungen zu beobachten, wobei vor Allem eine durch die Versuchs- 
bedingungen bewirkte Veränderung in der Zusammensetzung des Blut- 
plasma, die an und für sich bereits zum Ausfallen der Plättchen 
Veranlassung geben konnte, ausgeschlossen werden musste. 

SämmtUche mir bekannt gewordenen Mittheilungen über die 
Beobachtung der Oirculation beim Warmblüter genügen dieser An- 
forderung nicht, da dieselben im Wesentlichen derart angestellt wur- 
den, dass entweder das ganze Thier (nach Blosslegung des Mesen- 
terium) sammt dem Mikroskop oder blos das als Untersuchungs- 
object dienende ausgespannte Mesenterium des Thieres (Kanmchen, 
Hund, Meerschweinchen) in ein erwärmtes Kochsalzbad (0,6proc. 
Lösung) eingetaucht wurde (Stricker und Bürden Sanderson^), 
Thoma'), Kühne und Lea^), Bizzozero^), Eberth und Schim- 
melbusch ^)). Werden bei dieser Methode der Beobachtung Blut- 
plättchen in den Gefässen wahrgenommen, so geht es, worauf ich 
früher bereits hinwies, trotzdem nicht an, die Präexistenz der Plätt- 
eben in dem unter normalen Verhältnissen circulirenden Blute als 
ermesen anzusehen, weil gerade durch das Eintauchen des ganzen 
Thieres oder blos des Mesenterium in eine verdünnte Kochsalzlösung 
Bedingungen fUr eine Verdünnung des Blutes und damit auch, wie 
ich das anderwärts ^) bereits erörterte, für die Ausfällung der Plätt- 
chen eingeführt werden. 

1) LotoB. VI. Bd. 1885. S.23 des Separatabdmcks. 

2) Quart, joum. of microscop. science. Vol. X. p. 362. 1870. — Stricker, 
Wiener med. Jahrbacher. 1871. S. 123. 

3) Virchow'B Archiv. 74. Bd. S. 360. 

4) UntersuchuDgen des physiologischen Institates der Universität Heidelberg, 
n. Bd. S. 448. 

5) Virchow's Archiv. 90. Bd. S. 261 ff. 

6) Ebenda. 103. Bd. S. 39 ff. 

7) Prager medic. Wochenschrift 1886. Nr. 6 u. 7. 
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Ich richtete daher von yomfaerein mein Augenmerk auf ein an- 
deres Versuchsobject, das Ohr der weissen Maos; ermes sich das- 
selbe für eine mikroskopische Durchforschung hinlänglich durchsichtig, 
so war hier die Möglichkeit geboten/ die Circulation bei einem Warm- 
bltiter unter vollständig normalen Bedingungen beobachten zu können. 

Zu diesem Zwecke wurde von dem Institutsmechaniker War aus 
em einfacher Objectträger fUr das Mäuseohr verfertigt, der in bei- 
stehender Abbildung (Figur A) in halber natürlicher Grösse vneder- 
gegeben ist. Derselbe besteht aus dem eigentlichen Tisch der Vor- 
richtung {A\ welcher vermittelst der beiden Stellschrauben (a a') an 
den Tisch des Mikroskopes befestigt wird, und welcher bei B ent- 
sprechend der Lichtöffnung des Mikroskoptisches eine konische Hülse 
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Figur A. 



von 2 cm Höhe trägt, an deren oberen Oeffnung (b) ein kleiner 
Abbö'scher Beleuchtungsapparat (Durchmesser der oberen Linse 
8,5 mm) fest eingeftigt ist. Auf dem Tische A kann nun zmschen 
zwei aufgeschraubten Metallleisten (cc') durch den Schraubentrieb 
C der Messingarm D in hinlänglich ausgiebiger Weise in frontaler 
Richtung hin- und herbewegt werden. Dieser Arm B ist bei E 
mit einem Messingrahmen F in der Weise unter einem rechten 
Winkel verbunden, dass F gegen D geneigt oder von demselben 
um ein Geringes entfernt werden kann. In dem Messingrahmen F 
kann nun durch den Schraubentrieb C ein Messingbügel G in sagit- 
taler Richtung hin- und herbewegt werden, in welchem durch die 
Schraube H eine Hohlwanne / ftLr die Au&ahme der Maus be- 
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festigt ist Durch die Zu- and Abflnssröhre kk' kann im Bedarfis- 
falle erwärmtes Wasser durch die Wanne geleitet und einer allzu 
grossen Abkühlung des Thieres vorgebeugt werden. Es erwies sich 
aber diese Einrichtung ftlr den von mir zunächst verfolgten Zweck 
für flberfltissig. Die Wanne selbst kann bei geöffneter Schraube H 
um ihre eigene Längsaxe gedreht und dadurch eine verschieden 
schi%e Lage des Thieres gegen den Beleuchtungsapparat bewirkt 
werden. 

Die Maus wird nun entweder auf dem Bauch oder auf dem 
Bücken liegend derart in die Wanne gelegt, dass das Thier gegen k 
blickt. Das zur Untersuchung verwendete Ohr, das gewöhnlich durch 
Schwefelcalcium enthaart und durch Befeuchten mit Oljcerin durch- 
sichtiger gemacht wurde *), wird nun über den Metallrand /, der ge- 
nau in der Höhe des Abbö'schen Beleuchtungsapparates steht, ge- 
schlagen und auf einem untergeschobenen Deckglase direct auf den 
Abbö'schen Beleuchtungsapparat gelegt. Die Verschiebung des Ohres 
unter dem Mikroskop erfolgt durch die Schraube C in frontaler, durch 
die Schraube C' in sagittaler und durch die gleichzeitige Verwendung 
beider Schrauben in diagonaler Richtung; dadurch ist für einen hin- 
länglichen Wechsel des Gesichtsfeldes Sorge getragen, der übrigens 
durch die Beweglichkeit der beiden Arme D und F gegen einander 
noch unterstützt wird. 

Bezüglich der Narkose des Versuchsthieres ist Folgendes zu be- 
merken. 

Chloroform und Morphium haben sich auch hier vortrefflich be- 
währt. Es ist aber zu berücksichtigen, dass sowohl weisse, als auch 
graue Mäuse gegen Chloroform ungemein empfindlich sind. Ich ver- 
fahre daher in folgender Weise : Die Mäuse werden zunächst Cbloro- 
fomidämpfen ausgesetzt; sobald sich die ersten Erscheinungen der 
beginnenden Betäubung dnsteilen (flache Athmungen, Umfallen in 
die Seitenlage); müssen die Mäuse rasch der Einwirkung des Chloro- 
forms entzogen werden. Hier kann eine Verzögerung von wenigen 
Augenblicken gefährlich werden, da in diesem Stadium sehr leicht 
plötzliches und irreparables Sistiren der Athmnng eintreten kann. 

Während des ersten Chloroformschlafes wurden nun je nach der 
Grösse der Maus 0,00166—0,00664 g Morphium aceticum subcutan 
injicirt (0,1—0,4 ccm einer Lösung 1 : 60) und hierauf abgewartet, bis 
die Maus wieder erwacht. Sobald dies eintritt, wird dieselbe neuer- 



1) Die kleinen Haare des Mäoseohres stören übrigens die Beobachtung nicht 
wesentlich, wenn man aach die Enthaarung unterl&sst. 
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dings für ganz kurze Zeit den Gbloroformdämpfen aasgesetzt und 
dies so lange wiederholt, bis die Morpbiumwirknng sich einstellt 
Dies ist meistens innerhalb 10 — 25 Minuten der Fall und daran 
kenntlich, dass die Respiration seltener, oft auch periodisch wird, 
und dass das Tbier, in die Bflckenlage gebracht, ruhig in derselben 
verharrt 

In diesem Zustande kann die Beobachtung begonnen und Aber 
2^4 Stunden ausgedehnt werden, wenn man nur daftir Sorge trägt, 
dass das Tbier, wenn sich lebhaftere Respirationen oder geringe Be- 
wegungen das Kopfes oder der Extremitäten einstellen, ftir kurze 
Zeit Chloroformdämpfe einathmet Nur in wenigen Fällen konnte 
die Beobachtung bis zu 5 Stunden ausgedehnt werden, da sich schliess- 
lich stets äusserst flache Athmungen, seufeende Inspirationen, längere 
Athempausen als Zeichen des nahenden Athemtodes einstellen. Oft 
kamen diese Erscheinungen schon nach 1 — 2 Stunden zum Vorschein. 
Ist nun auch die Dauer der Beobachtung durch diese Verhältnisse 
begrenzt, so kann man doch stets eine vollständige Bewegungslosig- 
keit der Maus erzielen; in dieser Beziehung darf wohl diese Art der 
Narkose an Mäusen dem durch Guraresirung an Fröschen erreichten 
Effect ohne Weiteres an die Seite gestellt werden. 

Die Untersuchung der flach und faltenlos ausgebreiteten Spitze 
der Ohrmuschel oder des Randes derselben ergiebt nun schon bei 
der Durchmusterung mit schwachen Vergrösserungen, dass das inner- 
halb der Ohrmuschel eingelagerte Fettgewebe ttlr die Beobachtung 
der Circulation sehr störend ist Die grösseren arteriellen und venö- 
sen Oefässe sind zumeist dicht von Fettgewebe umschlossen, des- 
gleichen ist die Beobachtung der Circulation in den an der oberen 
oder unteren Fläche der Ohrmuschel verlaufenden Capillaren durch 
die darunter oder darüber liegenden hellglänzenden Fettkugeln we- 
sentlich beeinträchtigt. 

Man muss sich vor Allem fettfreie Stellen aufsuchen, die aller- 
dings nicht regelmässig bei allen Thieren, aber doch bei einer grossen 
Zahl derselben gefunden werden können. Hier überzeugt man sich 
nun leicht davon, dass selbst bei sehr tiefer Narkose der Blutstrom 
in den Oefässen ein so rascher ist, dass es in der Regel auch bei 
ganz oberflächlich liegenden kleinsten Gefässen nicht möglich ist, 
die vorbeischiessenden körperlichen Elemente des Oefässinhaltes zu 
erkennen. Man kann in günstig gelegenen kleinen arteriellen und 
venösen Gefässen wohl die Gegenwart einer plasmatischen Randzone 
constatiren, in besonders günstigen Fällen wohl auch in derselben 
ein oder das andere weisse Blutkörperchen sich vorbeiwälzen sehen, 
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ttber den sonstigen Inhalt des Gtofässes kann aber, selbst bei Ver- 
wendung stärkerer Vergrössemngen (Zeiss E oder F) gar kein Urtheil 
abgegeben werden. 

Man findet jedoch bei sorgfältiger Darchmnsterung des Ohres 
in Tielen Fällen Stellen, wo an fettfreien Localitäten in einem oder 
dem anderen Gapillargefässe, bei vollständig normaler nnd rascher 
Circnlation in anderen Gefässbezirken, eine derartig langsame Be- 
wegung des Inhaltes erfolgt, dass man jedes einzelne der vorbei- 
passirenden körperlichen Elemente, soweit es die Vergrössemng zu- 
lässt, mit ziemlicher Deutlichkeit erkennen kann. 

Es sind das in der Regel derartige Gapillaren, die eine directe 
Communication zwischen zwei grösseren Gefässen herstellen nnd in 
welchen wahrscheinlich infolge des in den grösseren Gefässen gerade 
herrschenden Seitendruckes bald nur von der einen, bald nur von 
der anderen Seite einzelne Blutkörperchen in die Capillare eindringen 
und nun langsam gegen das zweite Gefäss abfliessen.^ 

Versucht man es nun, ttber die Natur der langsam sich vorbei- 
bewegenden Elemente vermittelst stärkerer Vergrösserungen Auf- 
schluss zu erhalten, so wird man bald gewahr, dass eine sichere Ent- 
scheidung auch hier nicht möglich ist 

Es gelingt wohl, mit stärkeren Vergrösserungen (Zeiss E, F) rothe 
und weisse Blutkörperchen in den^Gef ässen zu erkennen, allein das 
ganze Bild ist auffallend trttbe, was wohl zum grössten Theil auf die 
Epidermisschichten des Ohres zurückzuführen sein dtlrfte, die eine 
wesentliche Abschwächung der Lichtstärke, some der Deutlichkeit 
der von denselben gedeckten Theile bedingen müssen. Wenn daher 
auch an sonst ganz geeigneten Stellen dieses Objectes, wo die ein- 
zelnen vorbeipassirenden rothen und weissen Blutkörperchen mit 
hinlänglicher Deutlichkeit erkannt werden konnten, zwischen diesen 
körperlichen Elementen Blutplättchen nicht zu sehen waren, so musste 
gerade mit Rücksicht auf das eben Gesagte die Frage noch immer 
offen gelassen werden, ob nicht denn doch in den Gefässen auch 
unter den geschilderten möglichst normalen Verhältnissen Blutplätt- 
chen vorhanden sind, die aber bei der zu ihrer Erkennung nothwen- 
digen Vergrösserung infolge der Unklarheit des Bildes sich der Be- 
obachtung entziehen. 

Ich kann mithin das Ohr der weissen Maus nicht als das ent- 



1) Es kann hierbei auch Torkommen, dass plötzlich durch die betreffende 
Capillare rasch der Blutstrom in der einen oder der anderen Richtung hindurch- 
schiesst. In solchen Fällen muss man natürlich abwarten, ob sich die langsame 
Girculation wieder einstellt. 
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scheidende Object zur definitiven Beantwortung dieser Frage ansehen, 
ich bin aber nichtsdestoweniger auf die Methode der Circalations- 
beobachtung am Ohr etwas näher eingegangen , weil dieselbe auch 
für das Studium anderer Verhältnisse , bei denen es nicht so sehr 
auf ein minutiöses Erkennen des Gefässinhaltes ankommt , Anwen- 
dung finden kann. Ich gedenke hierauf bei einer anderen Gelegen- 
heit zurückzukommen und hebe hier nur noch hervor, dass unter den 
geschilderten Versuchsbedingungen Störungen der Girculation am 
Mäuseohr sich nicht einstellen, dieselbe verbleibt stundenlang rasch 
und normal, Randstellnng der weissen Blutkörperchen habe ich in 
umfangreichem Maasse hierbei gar nicht beobachtet 

///. Beobachtung der Circulation am Mesenterium der weissen Maus. 

Gelegentliche Beobachtungen am Mesenterium todter weisser 
Mäuse ergaben, dass dasselbe ein vortreffliches Object zum Studium 
der Circulation und zur Entscheidung der Frage nach der Präexistenz 
der Blutplättchen im normalen circulirenden Blute darstellen müsse, 
wenn es gelingt, die Blutbewegung in demselben unter Berücksich- 
tigung der früher aufgestellten Anforderungen in möglichst normalem 
Zustande zu erhalten. 

Zunächst ist hervorzuheben ,^dass das Mesenterium der weissen 
Maus sehr lang ist 0» so dass es möglich ist, je nach der Grösse der 
Maus den biossliegenden Theil desselben 3—5 mal zu wechseln. Das 
Mesenterium selbst ist ungemein zart und durchsichtig, wogegen aller- 
dings die Gef ässe bei der Mehrzahl der Thiere, namentlich bei älte- 
ren, ausgewachsenen Exemplaren, Iq der Regel in wahren Fettstrassen 
verlaufen; zwischen diesen Fettzügen werden Gefässverbindungen nur 
in seltenen Fällen angetroffen, so dass verhältnissmässig grosse ge- 
fässfreie Stellen vorhanden sein können. 

In diesen Fettzügen findet sich nun, abgesehen von den grösseren 
und kleineren arteriellen und venösen Gefässen ein äusserst dichtes 
engmaschiges Capillametz, in welchem einzelne Röhrchen ein so enges 
Lumen besitzen, dass stets nur je ein rothes Blutkörperchen, und 
dieses meist nur geknickt hindurchtreten kann. 

Für den hier verfolgten Zweck ist diese Fettumhüllung der Ge- 
fässe allerdings sehr störend, allein es ist zu berücksichtigen, dass 
wegen der grossen Durchsichtigkeit des Objectes und wegen der 

1) An der gewöhnlichen grauen Haasmaas scheinen die gleichen Yerh&ltnisse 
wie an der weissen Maas vorzaliegen; ich konnte mir aber nur drei Exemplare 
der ersteren yerschaffen, w&hrend mir die letztere in grosser Zahl sa Gebote stand. 
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namentlich an den Rändern der Fettstrassen sehr geringen Stärke 
der Fettschicht der Inhalt der Gapillaren an vielen Stellen mit YoUer 
Schärfe und Deutlichkeit erkannt werden kann. Es ist femer zu be- 
rücksichtigen, dass selbst in sehr fettreichen Mesenterien vielfach ein 
grosser Theil der in der Nähe des Ansatzes des Mesenterium an die 
Darmwandung vorhandenen Gefässe nahezu vollständig fettfrei und 
der Beobachtung gut zugänglich ist. 

Ein ganz vorzügliches Untersuchungsobject bietet aber das Mesen- 
terium junger Mäuse, das in den meisten Fällen nahezu vollständig 
fettfrei ist, oder wo das Fettgewebe nur auf ganz schmale, die Be- 
obachtung durchaus nicht störende Streifen längs der grösseren Ge- 
fässe beschränkt ist. Bei diesen jungen Thieren ist die Anordnung 
des Capillarsjstems nicht in allen Fällen die gleiche. In sehr vielen 
Fällen findet sich ein ebenso dichtes und engmaschiges, trauben- oder 
doldenförmig um die grösseren Gefässe angeordnetes Gapillarsjstem 
mit äusserst schmalen Röhren, wie es früher fUr das fetthaltige Me- 
senterium alter Thiere erwähnt wurde, nur dass hier das Fettgewebe 
vollständig oder nahezu vollständig fehlt 

Bei anderen jungen Mäusen ist in dem fettfreien Mesenterium 
ein so stark entwickeltes Gapillarsjstem nicht vorhanden, es finden 
sich blos grössere und kleinere arterielle und venöse Gefässe mit 
wenigen, aber ziemlich breiten Gapillaren, in denen meist 2—4 rothe 
Blutkörperchen neben einander Platz haben. Der Verlauf der Ge- 
fässe ist in diesen Fällen in der Regel ein radiärer, wodurch auch 
hier ziemlich grosse gefässfreie Partien zu Stande kommen können. 

Die Beobachtung der Circulation an derartigen fettfreien und 
mehr oder weniger stark vascularisirten Mesenterien bietet nun ein 
äusserst reizvolles und fesselndes Schauspiel dar. Hier kann man 
sich auch mit Bestimmtheit davon überzeugen, dass die Weite vieler 
Capillarröhren nur so gross ist, dass nur ein rothes Blutkörperchen 
zur Zeit und dann meistens auf der hohen Kante stehend oder ge- 
knickt hindurchtreten kann.^) Von den weissen Blutkörperchen sind 
in diesen schmalen Gapillarschlingen nur die kleinen Formen (2—3 fj) 
sichtbar, während die grösseren Formen der Leukokyten (3 — 7 /u) 
in diese Schlingen gar nicht hineinzukommen scheinea 



1) Die Grösse der rotben Blutkörperchen schwankt bei der weissen Maus 
zwischen 3,6—7,2 fi (in Pacini*scher Flüssigkeit). Die Knickung der rothen Blut- 
körperchen in den Gapillaren hebe ich hier deshalb besonders hervor, weil Kühne 
und Lea (a.a. 0. S. 467) eine solche am Kaninchen nicht gesehen haben und ge- 
neigt sind, daraufhin einen fundamentalen Unterschied in der Circulation der 
Amphibien und Säuger aufzustellen. 
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Endlich habe ich zu erwähDcn^ dass mir auch einzelne alte Thiere 
mit atrophischem Fettgewebe im Mesenterinm vorkamen , die sich 
zur Beobachtung des Kreislaufs natürlich ebenso gut eignen wie die 
jungen Thiere. Jedermann, der sich einige Zeit mit diesem Gegen- 
stände beschäftigt hat, wird mir wohl füglich beistimmen, wenn ich 
das fettfreie Mesenterium weisser Mäuse als ein nahezu ebenso klassi- 
sches Object fdr das Studium der Circulation beim Warmblüter be- 
zeichne, wie es das Froschmesenterium fUr die Kaltblüter ist. 

Die Beobachtung der Circulation in dem geschilderten Objecto 
wurde nun in der Weise Yorgenommen, dass die in ruhiger und tiefer 
Narkose befindliche Maus dicht an den hohlen Metallcylinder eines 
Objectträgers herangeschoben wurde, wie er im hiesigen Institute 
zur Beobachtung des Kreislaufes im Froschmesenterium gebräuchlich 
ist An der rechten Seite der Maus wird nun in der Höhe des Metall- 
cjlinders Haut und Mnskelschicht an der seitlichen Bauchwand ge- 
spalten, was ohne jeglichen Blutverlust bei nöthiger Vorsicht ge- 
schehen kann. Nun wu-d der Metallcylinder rasch mit dickflüssigem, 
vollständig klarem, hellem und frischem Ricinusöl bis zum Rande 
gefüllt, eine Darmschlinge ohne Zerrung mit Vermeidung jeglicher 
Blutung über den Metallring gelegt, mit einem oder mehreren Tropfen 
Ricinusöl und hierauf rasch mit einem Deckglas gedeckt. Nun liegt 
das biossliegende Mesenterium unter Oel und kann selbst mit starken 
Systemen untersucht werden. Das von dem Deckglas nicht bedeckte 
ausserhalb der Wunde befindliche Stück des Mesenterium und Darmes 
wird gleichfalls durch Oel gedeckt. 

Bei dieser Methode der Beobachtung ist wohl eine Veränderung 
des Blutplasma in der früher erwähnten Richtung durch die ange- 
wandte Deckflüssigkeit ausgeschlossen, allerdings muss aber berück- 
sichtigt werden, dass die Circulation in dem aus der Leibeshöhle 
herausgenommenen Mesenterium denn doch nicht unter vollständig 
normalen Bedingungen erfolgt, und dass namentlich bei längerer 
Dauer der Beobachtung die Abkühlung des Thieres und des in der 
freigelegten Darmschlinge circulirenden Blutes ihren Einfluss auf Blut- 
bewegung und Blutbeschaffenheit geltend machen können. Immerhin 
wird man wohl die zu Beginn der Beobachtung herrschenden Circu- 
lationsbedingungen schon mit Rücksicht auf die vorhandene lebhafte 
und rasche Circulation als von den normalen sich nicht allzu sehr 
entfernende bezeichnen dürfen. 

Versucht man nun die Circulation in einem in der beschriebenen 
Art hergestellten Präparat zu beobachten, so überzeugt man sich bald, 
dass dieselbe so rasch vor sich geht, dass selbst in den kleinsten 
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Gapillaren yon einer Erkennung der Yorbeisehiessenden körperlichen 
Elemente gar nicht die Rede sein kann. Ich will gleich hier bemer- 
ken, dasSy wenn eine Aenderung der Beobachtungsbedingungen nicht 
vorgenommen wird, die Circulation stundenlang in diesem Zustande 
verharren kann, ohne dass sich irgend welche abnorme Erscheinun- 
gen der Blntbewegung einstellen. Ich habe Thiere beobachtet, bei 
denen sich erst nach 2 — 3 Stunden die ersten Erscheinungen der 
Bandstellung weisser Blutkörperchen und eine deutliche Verlang- 
samung der Stromgeschwindigkeit bemerkbar machten. Allerdings 
kommen aber auch Thiere vor, bei denen bereits nach 10—20 Minu- 
ten Verlangsamung der Stromgeschwindigkeit mit Randstellung weis- 
ser Blutkörperchen, sowie Veränderung des Oefässlumens constatirt 
werden konnten. 

Sucht man sich nun unmittelbar nach Herstellung des Präparates 
eine Stelle auf, wo bei rascher und normaler Circulation an anderen 
Stellen in einer grösseren oder kleineren Gapillare von der frtther 
erwähnten Beschaffenheit eine derartig verlangsamte Girculation 
herrscht, dass man jedes der vorbeipassirenden körperlichen Ele- 
mente mit voller Sicherheit erkennen kann, so gewinnt man schon 
auf den ersten Eindruck hin die Ueberzeugung, dass Blutplätt- 
chen in jenen Massen, wie sie nach den Untersuchungen 
von Eberth und Schimmelbusch erwartet werden mttss- 
ten, und wie sie bei Befolgung anderer Methoden auch 
thatsächlich gesehen werden können, nicht vorhanden sind. 

Geht man nun auf die Verhältnisse genauer ein, so ergiebt sich, 
dass man bei einzelnen Thieren bei äusserst sorgfältiger, anstren- 
gender und ermüdender Untersuchung des Gefässinhaltes sicher wäh- 
rend der ersten Zeit der Beobachtung wenigstens nichts wahrnehmen 
kann, was irgendwie auf die Gegenwart von Plättchen bezogen wer- 
den könnte; ausser rothen und vereinzelten weissen Blut- 
körperchen ist sicher nichts Geformtes in dem Gefäss- 
inhalt vorhanden. 

Dabei ist aber zu berücksichtigen, dass die kleinen Formen der 
weissen Blutkörperchen leicht zur Verwechselung mit Blutplättchen 
Veranlassung geben können ; indessen lernt man bei einiger Uebung 
doch leicht die beiden Gebilde auseinanderzuhalten. Die Plättchen 
machen selbst bei mittelstarker Vergrösserung (Zeiss D) nur den Ein- 
druck kleiner manchmal elliptisch geformter Granula, hingegen sind 
selbst die kleinsten Leukokyten doch immer kenntlich grösser und 
lassen, namentlich wenn sie sich auf die Breitseite legen, doch mei- 
stens einen mehr kreisrunden Contour erkennen. 
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Es kommen nun aber auch Thiere vor, bei denen man aach zu 
Beginn der Beobachtung nicht mit so voller Bestimmtheit sagen kann, 
dass ausser rothen und weissen Blutkörperchen keine geformten Ele- 
mente mehr im Gefässinhalt circuliren. In yerhältnissmässig grossen 
Zeitintervallen sieht man ein oder mehrere ^ immer aber sehr spär- 
liche Körnchen sich Yorbeibewegen^ die wohl zweifellos als Blutplätt- 
chen angesprochen werden müssen. Dieselben können so selten sein, 
dass man an ganz geeigneten Stellen minutenlang keines zu Gesicht 
bekommt. 

Wird nun die Beobachtung unter Oel fbr lange Zeit fortgesetzt, 
so kann man bei den verschiedenen Thieren ein wechselndes Ver- 
halten constatiren: Bei einzelnen Thieren sind, wie schon erwähnt 
wurde, von vornherein entschieden keine Plättchen im Gefässinhalt 
vorhanden. Nach einer wechselnden Zeit, bei einzelnen Thieren 
schon nach 10 — 20 Minuten oder noch früher, bei anderen erst nach 
20 — 60 Minuten, werden Plättchen zunächst in sehr spärlicher Zahl, 
später an Menge entschieden zunehmend sichtbar, ohne aber in so 
grosser Anzahl aufzutreten, wie bei Befolgung anderer, sofort zu be- 
sprechender Methoden. Sobald es in den Gefässen zur Entwicklung 
der Bandstellung weisser Blutkörperchen kommt, pflegen meistens 
auch Blutplättchen bereits nachweisbar zu sein, womit übrigens nicht 
gesagt sein soll, dass diese beiden Erscheinungen stets und unter 
allen Bedingungen gleichzeitig auftreten müssen. 

Bei anderen Thieren können vom Beginn der Beobachtung ver- 
einzelte sehr spärliche Plättchen im Gefässinhalt constatirt werden, 
die im weiteren Verlauf, wie bei den früher angeführten Fällen, an 
Zahl entschieden zunehmen können. 

Diese Beobachtungen ergeben mithin, dass in dem unter den ge^ 
nannten Bedingungen circulirenden Blute einer gewissen Anzahl von 
weissen Mäusen Blutplättchen nicht vorhanden sind, nach einer wech" 
selnden Zeit aber im GefässinhaU derselben Thiere constatirt werden 
können, dass sich ferner bei anderen Thieren unter den gleichen Ver- 
Suchsbedingungen sofort nach Beginn der Beobachtung Blutplättchen 
in sehr spärlicher Anzahl vorfinden, und dass dieselben in beiden 
Fällen bis zu einem gewissen Grade an Zahl zunehmen können. 

Es ist nun natürlich durch die einfache Beobachtung nicht zu 
entscheiden, ob die spärlichen Plättchen, die man in einzelnen Fällen 
bald nach Beginn der Beobachtung im circulirenden Blute findet, von 
vornherein vorhanden, d. i. präexistirende oder aber bereits durch 
die Versuchsbedingungen gebildete (d. i. ausgefällte) waren. Wohl 
aber lässt sich bestimmt sagen, dass jene grosse Zahl von Plättchen, 
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die man auf Grand der Untersachongen von Eberth und Schim- 
melbusch n. A. erwarten mttsste, bei Befolgung der genannten 
Methode sieher nicht vorhanden sind. Bedenkt man nun ferner, dass 
man bei einer gewissen Zahl Yon Thieren unter den gleichen Ver- 
suchsbedingungen keine Plättchen findet, dass auch in diesen Fällen 
ohne weiteren Eingriff nach einer wechselnden Zeit Plättchen im cir- 
culirenden Blute auftreten und an Zahl zunehmen können, dass man 
nach anderen Methoden stets eine grosse Zahl yon Plättchen zur 
Ansicht bringen kann, so wird der Schluss gewiss gerechtfertigt er- 
scheinen, dass auch in den uns hier beschäßigenden Fallen die bald 
nach Beginn der Beobachtung vorhandenen spärlichen Plättchen nicht 
präexistirende f sondern durch die genannten Versuchsbedingungen im 
Blute entstandene, mithin ausgefällte Gebilde darstellen. 

Diese Anschauung wird noch dadurch gefestigt, dass oft, wenn 
auch nicht immer, in solchen Fällen, wo unter den genannten Be- 
dingungen spärliche Plättchen zur Beobachtung kommen, die vor- 
bereitenden Operationen verhältnissmässig lange Zeit in Anspruch 
genommen haben oder nicht glatt ausgeführt wurden, weil Darmeon- 
tractionen oder Blutungen oder vorübergehende Stase sich störend 
geltend machten. Es ist mir daher in hohem Grade wahrscheinlich, 
dass das Auftreten spärlicher Plättchen bald nach Beginn der unter 
den genannten Versuchsbedingungen angestellten Beobachtungen und 
die allmähliche Zunahme derselben im Zusammenhang stehen mit 
den Aenderungen der normalen Girculationsbedingungen, die sich, 
wie bereits früher erwähnt wurde, auch bei Einhaltung der geschil- 
derten Methode allmählich einstellen müssen. 

Wie wesentlich nun das Auftreten der Plättchen im circulirenden 
Blute von den angewandten Versuchsbedingungen beeinflusst wird, 
das lehrten folgende Beobachtungen. 

Wird in analoger Weise, wie dies Bizzozero, Eberth und 
Scbimmelbusch bei ihren Versuchen gethan haben, die Beobach- 
tang der Circulation im Mesenterium der weissen Maus an einem 
unter verdünnte (0,6proc.) auf Körpertemperatur erwärmte oder zim- 
merwarme Kochsalzlösung submergirten Thiere vorgenommen, so 
überzeugt man sich, dass sofort nach Beginn der Beobachtung an 
Stellen, wo die Circulation hinlänglich langsam vor sich geht, sehr 
zahlreiche Blutplättchen zwischen den anderen körperlichen Elemen- 
ten des Blutes wahrgenommen werden können (Fig. 1, Taf. I. II), 
die zum Theil in langsamer Bewegung begriffen sind, zum Theil aber 
in grösseren und kleineren Haufen vereinigt liegen und auf diese 
Weise zur Bildung von Plättchenhaufen Veranlassung geben (Fig. 1 a, 
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Fig. 2)^). Die Plättchen stellen bei starker Vergrösserang kleine 
homogene Scheibchen, bei schwächeren Vergrösserangen (Zeiss B, G) 
nur feine Körnchen dar. Man kann sich unter geeigneten Bedingun- 
gen leicht davon überzeugen , dass die Plättchen des aus der Ader 
gelassenen Mäuseblutes ihrer Form nach vollständig mit den soeben 
beschriebenen Gebilden aus dem circulirenden Blute übereinstimmen. 

Form und Aussehen der einzelnen Plättchen kann im circuliren- 
den Blute auch hier nur dann erüasst werden, wenn die Blutbewegung 
in den Gefässen recht langsam geworden ist, am besten da, wo bei 
langsamer Vorwärtsbewegung der ganzen Blutsäule die bekannte Er- 
scheinung des Pendeins derselben eingetreten ist Wenn unter ge- 
wissen Verhältnissen die rothen Blutkörperchen aus dem axialen 
Strome mehr auseinandertreten, dann kann man die Plättchen nicht 
nur am Rande des Gefässes, sondern auch in dessen Axe sehen. 

Die Untersuchung unter Kochsalzlösung ist nun fUr die Beob- 
achtung der Plättchen insofern von Vortheil, als sich nach einer ver- 
hältnissmässig kurzen Zeit (10 — 20 Minuten) in vielen Fällen eine 
auffallende Verlangsamung der Girculation einstellen kann. Zum Theil 
dürfte dieselbe auf die unter diesen Bedingungen massenhaft nach- 
weisbaren Plättchen in den Gefässen zu beziehen sein, die sich viel- 
fach der Gefässwand anlegen, zur Verengerung des Gtofässlumens 
führen und auf diese Weise zu einem Hindernisse für die freie Blut- 
bewegung werden. 

Aber es macht den Eindruck, als ob die Kochsalzlösung noch in 
einer anderen Weise die Girculation beeinträchtigen würde, wenigstens 
findet man nicht selten beträchtliche Erweiterung der Venen, Ver- 
schwinden des plasmatischen Randstromes und hochgradige Verlangsa- 
mung des Blutstromes, ohne dass sich ausgedehnte Plättchenthromben 
nachweisen lassen. Ob es sich hierbei um eine directe Schädi- 
gung der Gefässwand durch die Kochsalzlösung oder um anderweitige 
Verhältnisse handelt, vermag ich nicht zu entscheiden, auf jeden Fall 
geht aber aus diesen Beobachtungen hervor, dass die Untersuchung 
der Girculation unter Oel in der angegebenen Weise für die Erhal- 
tung annähernd normaler Gircnlationsverhältnisse weit bessere Dienste 
als die „indifferente" Kochsalzlösung leistet, und dass es nicht 



1) Zu den beigegebenen Abbildungen 1 und 2 wurden Stellen gewählt, wo 
infolge mehr oder weniger hochgradiger Thrombenbildang zum TheU bereits Stase 
in einzelnen Gefässen oder doch Verschwinden des axialen Blutstromes eingetreten 
war, weil gerade hier die Plftttchen sehr deuüich hervortraten. Man kann aber 
unter günstigen Dmst&nden Flättchen auch an solchen SteUen constatiren, wo der 
axiale Blutstrom noch vorhanden ist. 
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angeht, die nach Eochsalzimmersion im Qefässinhalt 
auftretenden Plättchen als einen normalen, präformir- 
ten Bestandtheil anzusehen. 

Aach 1 — 2proc. LOsnngen von MgS04 wirken auf die Bildung 
der Blutplättchen in ganz analoger Weise wie die Kochsalzlösung, 
schädigen dabei aber die Circulation nicht so beträchtlich wie die 
letztere. 

Die Abhängigkeit der Bildung von Blutplättchen von den an- 
gewandten Versuchsbedingungen kann auch in folgender Weise klar 
erwiesen werden: Wird das Meisenterium einer Maus ohne jede 
Deckung direct auf den Metallring des Objectträgers gelegt, so 
machen sich die Erscheinungen der Eintrocknung an fettreichen 
Mesenterien nur allmählich, an fettfreien sehr rasch geltend. Bei 
den ersteren kann man die Anwesenheit Yon Plättchen an günstigen 
Stellen auch infolge des Blossliegens des Mesenterium an der Luft 
constatiren. 

Legt man nun in die Nähe einer für die Beobachtung günstigen 
Stelle, an der Plättchen noch nicht sichtbar sind, einen Erystall yon 
schwefelsaurer Magnesia 0» so wird man schon nach ganz kurzer 
Zeit, die oft wenige Secunden beträgt, die Anwesenheit yon Plätt- 
chen an der betreffenden Stelle und in den Gefässen der Umgebung 
erkennen können, die meistens auch in den betreffenden Gefässen in 
Form yon grösseren oder kleineren Thromben haften. Hier handelt 
es sich zweifellos um eine Einwirkung einer concentrirteren Lösung 
yon MgS04 auf das Globulin des Blutplasma, da der Salzkrystall 
auf dem Mesenterium rasch zergeht, in ganz analoger Weise, wie 
auch beim Auffangen des Blutes in einer mehr oder minder concen- 
trirten Lösung yon MgSOi massenhaft Plättchen im Salzblute ge- 
funden werden. 

Hat man nun das Auftreten yon Plättchen unter der Einwirkung 
der MgS04 an einer Darmschlinge constatirt und unterzieht eine 
zweite Darmschlinge, die bisher noch innerhalb der Leibeshöhle ge- 
legen hatte, der Beobachtung unter Oel in der früher angegebenen 
Weise, so kann man sich in einzelnen Fällen beim Zusammentreffen 
einer Reihe günstiger Umstände mit yoUer Sicherheit dayon über- 
zeugen, dass in dieser letzteren Blutplättchen noch nicht yorhanden 
sind. Es gelingt diese Beobachtung natürlich nicht jedesmal in der 

1) Eoch8alzkr3f8talle können za diesen Yersachen nicht verwendet werden, 
da in der Umgebung derselben beim WarmblQter rasch Tollst&ndige Stase in den 
Geftssen eintritt. 

▲ r h i y f . ezperiment. PatboL n. PharmAkoI. XXIII. Bd. 2 



18 I. LöwiT 

ODgegebenen Weise ^ bei der nötbigen HäufoDg der Versuche wird 
man aber immer derartige Fälle finden. 

Man wird mit Bücksieht auf diese, sowie auf einige andere später 
noch mitzntheilende Versnche von einer localen Bildung Yon 
Blutplättchen im ciroulirenden Blute sprechen dürfen. 

Schliesslich sei hier noch bemerkt, dass für die vorliegenden 
Versuche die Wahl des zur Deckung verwendeten Oeles durchaus 
nicht gleichgültig ist. Beimengung von ätherischen Oelen zu dem 
RicinusOl (Fenchelöl, Zimmtöl, Baldrianöl) erzeugen vielfach Blu- 
tungen und hochgradige Schädigungen der Circulation, die sich in 
einer veränderten Weite arterieller und venöser Gefässe, in früh- 
zeitigem Eintreten der Bandstellung weisser Blutkörperchen oder in 
bald eintretender Stase und in frühzeitigem Auftreten der Blutplätt- 
chen im Gtefässinhalt äussern. 

Es muss femer betont werden, dass die Anwendung eines nicht 
mehr ganz frischen Ricinusöles gleichfalls zu einem frühzeitigen Auf- 
treten von Plättchen sowie zur Randstellung von Leukocyten Veran- 
lassung geben kann, sowie dass bei dem Auflegen des Deckglases 
auf das Mesenterium jeder Druck sorgfältig vermieden werden muss, 
da dieser für sich allein zur Entwicklung einer Stase, mithin zu hoch- 
gradiger Schädigung der Circulation führen kann. Das Mesenterium 
der weissen Maus ist eben ein so zartes Gebilde, die freiliegenden 
Gefässe desselben sind ein so empfindliches Beagens und endlich 
ist die Zusammensetzung des Blutes in diesen Gefässen so leicht 
durch anscheinend kleine Eingriffe zu verändern, dass nur die pein- 
lichste Sorgfalt bei der Anstellung der Versuche zu einem richtigen 
Erfassen der hier in Betracht kommenden Verhältnisse führen kann. 

IV, Die Entstehung des weissen Thrombus beim Kalt- und 
Warmblüter, 

A. Beim Kaltblüter. 

Durch die Untersuchungen von Eberth und Schimmelbusch 
wurde den Blutplättchen die wichtigste Rolle für die Entstehung des 
weissen Thrombus beim Warmblüter zuerkannt und derselbe geradezu 
als ein durch Verkl^bung pi^ormirter Plättchen entstandenes Ge- 
bilde angesehen, das zur Blutgerinnung in keiner näheren Beziehung 
steht Wesentlich für das Zustandekommen des weissen Thrombus 
ist nach Eberth und Schimmelbusch nur das Vorhandensein 
einer gewissen mechanischen Alteration der Strömungsverhältnisse 
des Blutes, sowie eine bestimmte Veränderung der Plättchen, wo- 
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durch diese an und fllr sieb nicht klebrigen Elemente hochgradig 
klebrig werden and nun erst miteinander za Klumpen verschmelzen 
können. Die Verletzung der Gefässwand, die Endothelveränderung 
oder der Endotheldefect genügen ^ so lange es sich um glatte Ab- 
lösung der Ycrschiedenen Schichten der Gefässwand handelt, fUr 
sich allein nicht, um die Bildung eines weissen Thrombus zu veran- 
lassen. 

Um mir selbst ein Urtheil über die Beziehung der weissen Blut- 
körperchen und der Blutplättchen zur Entstehung des weissen Throm- 
bus bilden zu können, habe ich zunächst die Mehrzahl der bekannten 
Versuche Zahn'sOy auf Grund welcher er zu dem Besultate gelangt 
war, dass die Leukocjten das zusammensetzende Element des weissen 
Thrombus bilden, zunächst fUr den ELaltblttter wiederholt. Ich kann 
mich in dieser Beziehung summarisch fassen, da ich die Angaben 
Zahn 's über die experimentelle Erzeugung des weissen Thrombus 
beim Kaltblüter vollständig bestätigen kann. 

Besonders elegant gelingt die Erzeugung des weissen Thrombus 
beim Frosche durch Aether, durch welchen die Circulation erst nach 
längerer Zeit oder bei öfterer Wiederholung derart geschädigt wird, 
dass bei hochgradiger Verengerung der Arterien maximale Erweite- 
rung der Venen eintritt; in den letzteren ist dann der plasmatische 
Bandstrom verschwunden, die rothe Blutsäule reicht bis an die Ge- 
fässwand heran und die Vorwärtsbewegung des Blutes erfolgt nur 
langsam und stockend. In diesem Zustande kommt niemals mehr 
die Bildung eines weissen Thrombus zu Stande. 

Chloroform und Alkohol schädigen die Circulation viel empfind- 
licher als Aether, der Kochsalzkrystall bringt, ebenso wie die Aetzung 
mit dem Silberstifte, in der Regel an der Stelle der Einwirkung rasch 
Stase hervor, während in der Umgebung die Bildung weisser Throm- 
ben gut beobachtet werden kann. 

Ein nahezu ebenso treffliches Mittel zur Erzielung weisser Throm- 
ben beim Frosch, wie der Aether, ist die Behandlung des blossgelegten 
Mesenterium mit einer V^— V« proc. AgNOa-Lösung. Dabei ist es 
äusserst interessant, zu beobachten, wie rasch die bekannten Silber- 
linien und die Stomata zwischen dem Epithel und an den Gefässen 
in äusserst regelmässiger und scharfer Weise auftreten, ohne dass bei 
der genannten Verdünnung ein anderer Niederschlag auf dem Mesen- 
terium entsteht. Je verdünnter die Silberlösung ist, desto weniger 
wird die Circulation geschädigt; Lösungen von dem oben genannten 



1) Virchow's Archiv. 62. Bd. 1874. S. 81 ff. 

2* 
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Titre bedingen jedoch schon meistens bald Stockung der Gircalation 
im betroffenen Capillargebiete, während dieselbe in den kleineren 
und grösseren Arterien and Venen eine Zeit lang bestehen bleibt. *) 

Die Bildung der Thromben in den Gefässen erfolgt entweder 
gleichzeitig mit der Entwicklung der Silberlinien, oder sie tritt erst 
später ein und betrifft meist nur die grösseren Venen; die gebildeten 
Thromben sind in der Regel nur von kurzem Bestände und werden 
vom Blutstrome meistens bald wieder abgerissen. Während die Throm- 
benbildung durch Aether an der gleichen Darmschlinge 2 — 3 mal bis 
zum Eintreten der Stase wiederholt werden kann, ist, wenn die 
Thrombenbildung durch V4— V^proc. AgNOs-Lösung einmal abgelaufen 
ist, durch erneuertes Aufträufeln der gleichen Lösung eine erneuerte 
Thrombenbildung nicht zu erzielen, selbst wenn nach der ersten 
Silberbehandlung noch gute Girculationsverhältnisse bestehen. 

Auch durch stärkeres Anspannen des herausgezogenen Mesen- 
terium fUr sich allein habe ich, ebenso wie Zahn, sehr häufig die 
Bildung wandständiger weisser Thromben sowohl in Arterien als 
auch in Venen beobachtet, die mit der Wiederherstellung normaler 
Circulafionsverhältnisse meistens abgerissen werden. 

In den Figuren 3, 4, 5 und 6 (Taf. I. II) habe ich typische Bei- 
spiele weisser Thromben vom Frosche abgebildet. 

Untersucht man nun derartige Thromben auf ihre Zusammen- 
setzung, so überzeugt man sich leicht, dass an dem Aufbau derselben 
im Wesentlichen nur Leukocyten und zwar alle bekannten Formen 
derselben^) betheiligt sind, zwischen welchen vereinzelte rothe Blutkör- 
perchen eingeschlossen sein können. Hier liegen also echte „Leuko- 
cytenthromben" vor. 



t) Das Auftreten der schwarzen Eittlinien und der Stomata am lebenden 
Gewebe ist so leicht und so sicher zu beobachten, dass ich nicht zweifeln kann, 
dass auch Andere die bekannte Silberzeichnung an dem vom Blute durchs^ömten 
Mesenterium bereits gesehen haben. Für die Deutung der Silberlinien l&sst wohl 
diese Beobachtung kaum eine andere Auffassung zu, als dass zwischen den Epi- 
thelien eine bestimmte, das Silbersalz stark und rasch reducirende Substanz liegt, 
welche an ganz bestimmten SteUen zwischen den ZeUen fehlt, wo es dann zur 
Entwicklung der Stomata kommt. Ich will auf diese Verhältnisse hier nicht näher 
eingehen und erwähne nur, dass mir gerade der Nachweis der Stomata am 
lebenden Gewebe mit der Deutung der Silberlinien durch Boveri (Beiträge zur 
Eenntniss der Nervenfasern. Manchen 1885) nicht ohne Weiteres Tereinbar er- 
scheint, wonach die Silberwirkung blos durch den innigen Contact der Gewebs- 
elemente bedingt sein soU. 

2) Vgl. Sitzungsber. d. k. Akad. der Wiss. in Wien. III. Abth. 88. Bd. S. 366 ff. 
und 92. Bd. S.SSff. 
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Es ist geradezu erstaimlichy in wie colossaler Masse plötzlich 
weisse Blutkörperchen unter dem Einflüsse der vorher genannten 
Mittel an der 6ef ässwand haften, wo Yor der Einwirkung derselben 
nur vereinzelte Leukocyten in BandstelluDg oder in langsamer Vor- 
beibewegung sichtbar waren. Dabei ist wohl zu beachten, dass nach 
der Einwirkung der genannten Substanzen, namentlich des Aetbers, 
durchaus nicht immer erkennbare Störungen der Girculation der 
ThrombenbUdung vorausgehen müssen, wenn sie auch vielfach con- 
statirt werden können. In vielen Fällen gestalten sich nämlich die 
Verhältnisse derart, dass nach der Einwirkung des Aethers die Strö- 
mungsverhältnisse keine wesentliche Aenderung erkennen lassen. Bei 
rascher, scheinbar ganz normaler Girculation bleiben plötzlich an 
einer der Wandflächen weisse Blutkörperchen in geringer Zahl an 
einer mehr oder weniger begrenzten oder auch ausgedehnten Stelle 
haften; diese zunächst noch kleinen weissen Thromben können sich 
durch fortwährende Anlagerung neuer weisser Blutkörperchen ver- 
grössem und auf diese Weise erst zu einer Störung der Blutbewe- 
gung Veranlassung geben. 

Je rascher aber die Girculation ist, desto weniger gross werden 
die Thromben. Die gerade bestehende Scbnelligkeit, mit welcher 
der Blutstrom vortiberschiesst, dürfte wohl daftir verantwortlich zu 
machen sein, dass ein stärkeres Wachsthum der Thromben, die immer 
wieder abgerissen werden, sobald sie eine gewisse Grösse erreicht 
haben, unter solchen Verbältnissen nicht stattfindet. 

Je langsamer und schwächer die Gürculation ist, desto grösser 
können auch durch fortgesetzte Anlagerung weisser Blutkörperchen 
die Thromben werden, aber selbst grosse und ausgedehnte Thromben 
können immer noch fortgerissen werden (Fig. 6, Taf. I. II). Je lang- 
samer aber die Girculation ist, desto grösser ist auch die Möglich- 
keit der Bildung vollständig obturirender Thromben. 

Zur Erzielung derartiger vollständig verstopfender weisser Pfropfe 
hat sich folgendes Verfahren ziemlich gut bewährt: Dem Frosch 
wird vor der Einwirkung des Aethers oder gleichzeitig mit derselben 
ein kleiner Aderlass aus einem der Schenkelgefässe gemacht. Da- 
bei ist es durchaus nicht leicht, das richtige Maass des zu entleeren- 
den Blutes zu finden, und es lässt sich auch keine allgemein gültige 
Regel dafdr aufstellen. Bei einem zu starken Aderlasse stellen sich 
regelmässig Veränderungen der Girculation ein (hochgradige Erwei- 
terung der Venen, Verschwinden des plasmatischen Randstromes in 
denselben, Verengerung der Arterien), welche der Entstehung weisser 
Thromben überhaupt nicht günstig sind, und bei einem kleinen Ader- 
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lasse wird wiederum Stromgeschwindigkeit und Blntdrack fttr den 
angestrebten Zweck zu wenig herabgesetzt. Oeftere kleine Aderlässe 
sind aber deshalb nicht verwerthbar, weil die Aetherwirknng, die 
man ja nach jedem Aderlass feststellen mnss, bald versagt 

Nichtsdestoweniger ist es mir auf diese Weise gelungen, in eini- 
gen Fällen vollständig obturirende weisse Thromben zu erzielen. 
Hier ist nun erwähnenswerth| dass jedesmal, wenn ein solcher ob- 
turirende weisser Pfropf entstanden war — und wenn derselbe sich 
am Orte seiner Entstehung behauptete, kurze Zeit (5 — 15 Minuten), 
nachdem die Circulation in dem betreffenden 6ef ässabschnitte auf- 
gehört hatte, eine Umwandlung der vorher deutlichen Leukocyten 
in eine kömige Masse (Fig. 7 A und B, Taf. I. II) oonstatirt werden 
konnte, in welcher die Hauptmasse der Leukocyten verschwunden 
und nur noch vereinzelte derselben (ohne weitere morphologische 
Untersuchung) erkennbar waren. Bereits Zahn u. A. haben ähn- 
liche Angaben gemacht 

Bemerken will ich noch, dass an nicht vollständig obturirenden 
weissen Thromben niemals ein derartiger Zerfall von Leukocyten in 
kömige Massen ohne deutliche Zellcontouren constatirt werden konnte, 
wenn die Beobachtung auch längere Zeit fortgeführt wurde. Ebenso- 
wenig tritt ein solcher Zerfall an derartigen obturirenden Thromben 
ein, durch welche hindurch der Blutstrom sich durch Aushöhlung 
kleiner Kanäle allmählich Bahn bricht. Vollständiger Abschluss von 
der Circulation scheint eben eine wesentliche Bedingung für das Zu- 
standekommen des erwähnten Zerfalles der Leukocyten im Thront* 
bus zu sein. Derartige, durch den Blutstrom „kanalisirte Thromben'^ 
bieten indessen ftlr die Bildung gemischter (rother und weisser) Throm- 
ben durch das Eindringen rother Blutkörperchen von den vorhan- 
denen Kanälen in die Substanz des weissen Thrombus ein sehr gün- 
stiges Object, wovon man sich in vielen Fällen durch die directe 
Beobachtung überzeugen kann. 

Ebenso wie Zahn habe ich nach Anlegung von Gefässwunden 
beim Frosch den Verschluss der Oeffiaung durch anhaftende weisse 
Blutkörperchen beobachtet, ich will daher auf diese Verhältnisse hier 
nicht weiter eingehen. 

Fasse ich die Ergebnisse der Versuche über die geschilderte 
Form des experimentell erzeugten weissen Thrombus beim Kaltblüter 
zusammen, so ei^ebt sich, dass derselbe ein „Leukocyten- 
thrombus'' ist, da weisse Blutkörperchen die Hauptmasse der ihn 
zusammensetzenden Elemente ausmachen. Es ergiebt sich aber auch, 
dass derselbe bei rascher und scheinbar vollständig normaler Circu- 
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lation entstehen kann^ er ist aber unter diesen Bedingungen stets nur 
ein wandständiger und erreictit niemals bedeutende Grösse. Man 
wird wohl nicht umhin können , als eine wesentliche Bedingung fttr 
das Zustandekommen dieser Form des weissen Thrombus eine durch 
das angewandte Mittel bedingte, theils circumscripte, theils über eine 
grössere Strecke ausgebreitete Alteration der Gefässwand anzuneh- 
men , der zufolge die weissen Blutkörperchen an derselben haften 
bleiben und sich zu mehr oder weniger grossen weissen Klumpen 
yereinigen. 

Zum Zustandekommen grösserer wandständiger und vollständig 
obtnrirender weisser Thromben ist ausser der supponirten Alteration 
der Gefässwand noch eine Verlangsamung und Abschwächung des 
Blutstromes erforderlich, da nur unter diesen Bedingungen ein mäch- 
tiges Anhaften von Leukocyten an die Gefässwand und unter einander 
stattfinden kann. In dem obturirenden weissen Thrombus verschwin- 
den bald die Zeilcontoaren und es bleibt eine kömige Masse mit 
vereinzelten Leukocyten zurück. 

Es dürfte hier am Platze sein , auf die vor Kurzem gemachten 
Angaben von Eberthund SchimmelbuschO genauer einzugehen, 
denen zufolge auch beim Kaltblüter die Bildung des weissen Throm- 
bus nicht durch Leukocyten, sondern durch Blutplättchen zu Stande 
kommen soll. Als Blutplättchen des Frosches werden die bekannten 
spindelförmigen, kernhaltigen Zellen angesprochen, die von v. Reck- 
linghausen ^) für Uebergangsformen zwischen weissen und rothen 
Blutkörperchen, von Bizzozero aber bereits flir die Blutplättchen 
des Kaltblüters gehalten wurden. 

Ich habe mich früher s) bereits eingehend mit diesen Gebilden 
beschäftigt und konnte den Nachweis fUhren, dass ein grosser Theil 
dieser Zellen als eine besondere Form der weissen Blutkörperchen, 
ein anderer Theil aber entschieden als farblose Vorstufen der rothen 
Blutkörperchen aufzufassen sind. Ich konnte femer zeigen, dass in 
diesen Zellen echte Theilungsvorgänge (Divisio per fila und per gra- 
nula^)) nachgewiesen werden können, und dass alle Arten der Leuko- 
cyten (einkernige, eingebuchtete und mehrkemige) in der Spindel- 
form erscheinen können. Ich konnte mich weiterhin, eine ältere Be- 
obachtung von Stricker^) bestätigend, davon überzeugen, dass die 



1) Fortschr. d. Medicin. 1886. Nr. 18. 

2) Arch. f. mikrosk. Anat. II. Bd. 8. 137. [S. 88 ff. 

3) Sitzber. d. k. Akad. d. Wiss. in Wien. m. Abth. 88. Bd. S. 368 ff. u. 92. Bd. 

4) Ibidem. 92. Bd. S. 52. 

5) Ibidem. 76. Bd. S. 10. d. S. A. 
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Spindelform der genaimteii Zellen darchaus nichts Gonstantes ist, und 
dass sie sowohl innerhalb des circolirenden Blutes als auch anter 
dem Deckglase in die Engelform übergehen könne. Alle diese Mo- 
mente bilden, meines Erachtens, wichtige Unterscheidungsmerkmale 
Yon den Blutplättchen des Warmblüters; die „Spindeln'' des Kalt- 
blüterblutes sind echte Zellen, und zwar der Hauptmasse nach weisse 
Blutkörperchen, die Blutplättchen des Warmblüters sind es sicher 
nicht. 

Nun haben Eberth und Schimmelbusch sowohl, als auch 
Fusari^) auf die Möglichkeit hingewiesen, dass die Blutplättchen 
bei der aufsteigenden Entwicklung vom Kalt- zum Warmblüter ihren 
Kern in analoger Weise wie die rothen Blutkörperchen der gleichen 
Thiere yerloren haben. Es ist aber klar, dass durch diesen Hinweis 
die besprochene Analogie nicht bewiesen wird. Sie würde aller- 
dings an Wahrscheinlichkeit gewinnen, wenn der Nachweis gelänge, 
dass auch die Blutplättchen der Warmblüter im embryonalen Zu- 
stande, ebenso wie die rothen Blutkörperchen, Gebilde mit einem 
typischen Kern darstellten , der später allmählich in analoger Weise 
wie bei den rothen Blutkörperchen verschwindet Dem ist aber durch- 
aus nicht so. Die Blutplättchen Yon Kaninchen-, Hund-, Maus- 
und Schafembryonen sind kernlos und verhalten sich, wenn sie zur 
Erscheinung kommen, genau so wie die beim ausgewachsenen TUer. 

Die hohe Viscosität der „Spindeln'', die Eberth und Schimmel- 
busch als das wesentlichste Merkmal für die Zusammengehörigkeit 
dieser Gebilde und der echten Blutplättchen anführen, kommt, meinen 
Erfahrungen nach, sämmtlichen kleinen Leukocytenformen des Kalt- 
blüters und bis zu einem gewissen Grade auch des Warmblüters zu 
und kann daher durchaus nicht als ein Unterscheidungsmerkmal der 
„Spindeln" von den Leukocyten angesehen werden. 

Ebensowenig kann ich der Angabe der genannten Autoren zu- 
stimmen, dass es blos diese Spindeln sind, welche sich an der Bil- 
dung des weissen Thrombus beim Frosche betheiligen. Bei hinläng- 
lich langsamer Girculation ist es leicht, sich davon zu überzeugen, 
dass die kugeligen ebenso wie die spindeligen Formen der Leuko- 
cyten an der Gefässwand haften bleiben. 2) 

Ich glaube daher, dass durch die Angaben von Eberth und 
Schimmelbusch nicht der Nachweis erbracht ist, dass die „Spin- 
delzellen" des Kaltblüterblutes den Blutplättchen des Warmblüters 

1) Arch. per le sciense med. Vol. X. No. 12. p. 238. 

2) In den bdgegebenen Zeichnungen ist auf die Kenntlichmachang der „Spin- 
» dein'* keine RQcksicht genommen. 



Die Beobachtung der Girculation beim Warmblüter. 25 

gleichzusetzen sind, und dies um so wenigeri als mir, wie ich später 
noch mittbeilen werde, der Nachweis gelang , dass auch aus dem 
Froschblate unter ganz analogen Bedingungen me beim Warmblüter 
echte, typische Blutplättchen dargestellt werden kOnnen. 

B. Beim Warmblüter. 

Von den am Kaltblüter gewonnenen Gesichtspunkten trat ich an 
das Studium des weissen Thrombus beim Warmblüter. Als Unter- 
suchungsobject diente mir ausschliesslich das Mesenterium der weissen 
und grauen Maus. 

Hier ergab sich nun bald, dass die am Frosch gewonnenen Er- 
fahrungen nicht ohne Weiteres auf den Warmblüter übertragen wer- 
den können. Alle jene oben genannten Mittel, welche man beim 
Kaltblüter ohne allzu schwere Schädigung der Girculation anwenden 
kann, yemichten beim Warmblüter die Blutbewegung vollständig, 
oder sie erzeugen doch eine hochgradige Stase. Werden aber die 
genannten Mittel in stark verdünnten Lösungen angewandt, so macht 
sich der Einfluss derselben auf die Plättchenausf ällung im circuliren- 
den Blute, auf die Schädigung der Girculation und auf die Bildung 
von „Plättchenthromben'' noch in weit höherem Maasse als bei An- 
wendung der blossen 0,6 proc. NaGl-Lösung geltend. 

Die Versuche wurden daher in der Folge in der Weise vorge- 
nommen, dass zu dem angewandten Sicinusöl direct in verschiedenem 
Grade Aether, Alkohol, Ghloroform, eine Reihe ätherischer Oele und 
endlich Krotonöl und Gantharidentinctur zugesetzt wurden. 

Allein auch hierbei konnte constatirt werden, dass selbst eine 
nur geringe Beimengung der genannten Substanzen zum Ridnusöl 
genügt, um sehr rasch ein massenhaftes Erscheinen von Plättchen 
und meistens auch eine sehr beträchtliche Schädigung der Gircula- 
tion zu bewirken, die namentlich bei der Anwendung des Krotonöls 
und der Gantharidentinctur sehr stark hervortritt und sich meistens 
in einer mächtigen Verengerung der Arterien mit darauf folgender 
starker Venenerweiterung und der Bildung grösserer und kleinerer 
Plättchenthromben manifestirt, welche Veränderungen sich jedoch in 
vielen Fällen nicht in allen Gefässen gleichzeitig abspielen. 

Randstellung der weissen Blutkörperchen ist dabei oft in grösseren 
und kleineren Venen zu constatiren, dieselbe kann recht bedeutend 
werden, indem sich die weissen Blutkörperchen in mehrfachen Lagen 
anschiebten können. Auch sieht man nicht selten einen Haufen von 
5—6 oder noch mehr Leukocyten von der Gefässwand abgerissen 
werden und als kleinen weissen Leukocytenthrombus, in welchem 
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aber immer Blutplättchen vorhanden sind, weitertreiben oder an einer 
engeren Stelle haften bleiben, aber die Bildung derart mächtiger und 
in so kurzer Zeit aufgebauter Leukocytenthromben, wie sie am Kalt- 
blüter mit Leichtigkeit hervorgerufi^ werden kOnnen, sah ich am 
Warmblüter in den von mir angestellten Versuchen nie zu Stande 
kommen. Hier bewirken alle Mittel, welche am Kaltblüter 
zur Bildung echter Leukocytenthromben Veranlassung 
geben, eine massenhafte Ausfällung von Plättchen, mehr 
oder weniger beträchtliche Schädigung der Girculation 
sowie die Bildung von Plättchenthromben. 

Nichtsdestoweniger wäre die Annahme verfehlt, dass man nicht 
auch beim Warmblüter einen echten Leukocytenthrombus experi- 
mentell erzeugen kann. Schon bei der Anwendung der Ganthariden- 
tinctur, noch besser aber einer verdünnten Glycerinkochsalzlösung 
(2 — 5 Tropfen conCentrirten Glycerins auf 5—10 ccm einer 1— 2proc. 
NaGl-Lösung) ist es mir Öfter gelungen, die Bildung eines 
weissen Thrombus zu verfolgen, der der Hauptmasse 
nach sich aus weissen Blutkörperchen mit dazwischen- 
liegenden Plättchen zusammensetzte. Die Bildung derar- 
tiger Thromben gebt aber immer langsam durch Anlagerung vorbei- 
passirender weisser Blutkörperchen vor sich, die namentlich unter 
der Einwirkung der Glycerinkochsalzlösung scheinbar in erhöhterem 
Maasse an der Gefässwand haften bleiben (Fig. 8 a, b, Taf. L II). 

Ich hebe besonders hervor, dass diese Leukocytenthromben oder 
diese Miscbformen von Leukocyten- und Plättchenthromben (Fig. 9, 
Taf. I. n), in denen die weissen Blutkörperchen den wesentlichen 
Bestandtheil bilden, nicht als entzündliche Thromben bezeichnet wer- 
den können, da die Erscheinungen der Entzündung, namentlich Aus- 
wanderung der weissen Blutkörperchen, dabei nicht zur Beobachtung 
kamen. 

In zwei Fällen konnte ich die Bildung vollständig obturirender 
Leukocytenthromben constatiren; auch hier trat kurze Zeit nach Ver- 
schluss des Gef ässes (3 — 5 Minuten) Zerfall der Leukocyten in kör- 
nige Massen ein (Fig. 10 a, b, c, Taf. I. II). 

Wenn nun auch durch diese Beobachtungen erwiesen erscheint, 
dass auch beim Warmblüter weisse Thromben zu Stande kommen 
können, die ihrer Hauptmasse nach aus weissen Blutkörperchen be- 
stehen, so muss doch hervorgehoben werden, dass die Bildung der- 
selben bei den gewählten Versnchsbedingungen wesentlich langsamer 
als beim Kaltblüter erfolgt, und dass auch die Methoden der Erzeu- 
gung derselben weit unzuverlässiger als beim Kaltblüter sind. Ich 
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rnnss es auf Onind meiner Erfahrangen als eine seltene Ersoheinung 
bezeiefanen, wenn sich unter den geip^blten Versachsbedingongen ein 
LenkocytenthromboB beim Warmblüter bildet 

Ich mnss also auch für die von mir gewählte Methode der Be- 
obachtung in Uebereinstimmung mit den Angaben von Eberth und 
Schimmelbusch die Blutplättchen als einen integriren- 
den Bestandtheil der in der erwähnten Weise hervor- 
gerufenen Formen des experimentell erzeugten weissen 
Thrombus bezeichnen, wobei ich allerdings die Blut- 
plättchen nicht als einen präformirten, sondern als einen 
bereits ausgefällten Bestandtheil des circulirenden Blu- 
tes und zwar (auf Grund meiner früheren Untersuchungen) als 
ausgefälltes Globulin ansehe. 

In welcher Weise geht nun die Bildung des Plättchenthrombus 
vor sich? 

Untersucht man die Girculation beim Warmblttter in verdünnten 
Salz- oder SalzglycerinlOsungen oder in BidnusOl, dem die oben ge- 
nannten Substanzen beigemengt sind, so wird man die Möglichkeit 
zu bertidLsichtigen haben , dass durch die genannten Mittel die Gir- 
culation selbst bald mehr oder weniger eingreifend geschädigt mrd, 
und dass dadurch Bedingungen eingeftthrt werden, welche die Throm- 
benbildung selbst hemmend oder begünstigend beeinflussen können. 
Für das Studium des Zustandekommens von Plättchenthromben beim 
Warmblüter schienen mir daher diese Methoden nicht ganz zutreffend 
zu sein. 

Untersucht man die Girculation im Mesenterium der Maus aus- 
schliesslich in reinem Bicinusöl, so treten, wie früher bereits erörtert 
wurde, nach einiger Zeit gleichfalls Plättchen im circulirenden Blute 
auf, die aber in der Regel zur Thrombenbildung nicht Veranlassung 
geben. 

Man könnte geneigt sein, diesen Umstand auf die unter den ge- 
wählten Versuchsbedingungen bestehenden, annähernd normalen, d. i. 
sehr raschen Strömuogsverhältnisse des Blutes zurückzuführen, denen 
zuolge die Blutplättchen nicht mit der Gefässwand in Berührung 
kommen, daher ihr auch nicht anhaften können, me dies auch Eberth 
und Schimmelbusch angenommen haben. 

Allein man kann sich bei bestehender normaler Girculation an 
geeigneten Stellen von dem früher beschriebenen Gharakter, wo lang- 
same Strömungsverhältnisse herrschen, davon überzeugen, dass selbst 
in kleineren Venen, durch welche nicht unbetiilchtliche Mengen von 
Blutplättchen in langsamer Bewegung hindurchgehen, selbst wenn 
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die Plättcben mit der Gefässwand in Bertthnmg treten, ein Haften- 
bleiben derselben an der Gefässwand nicht stattbat; es kann wohl 
zu kleineren Ansammlangen von Plätteben in derartigen Gefässen 
kommen y dieselben sind aber stets frei beweglich, zeigen vielfach, 
namentlich dann, wenn sie an Stellen steiler Gabelung zweier Ge- 
fässe liegen, die auch von Eberth and Schimmelbusch beob- 
achtete wirbeiförmige Bewegung, ein Haftenbleiben der einzelnen 
Plättchen oder der kleinen Ballen an der Gefässwand erfolgt aber 
in der Regel nicht 

Nur selten kommt es vor, dass auch bei der Anwendung blossen 
Bicinusöls echte Plättchenthromben sich entwickeln, meistens dann, 
wenn die Darmschlinge sehr lang unter Oel beobachtet wurde, oder 
wenn sich durch Zurückweichen des Oeles von einzelnen Stellen des 
Mesenterium Eintrocknungserscheinungen einstellten. 

Ich glaube mithin, in Uebereinstimmung mit Eberth und 
Schimmelbusch, dass die Gegenwart von Blutplättchen an und 
ftlr sich noch nicht ausreicht zur Bildung von Plättchenthromben, 
sondern dass hierzu noch ein anderes Moment erforderlich ist, das 
durch eine verlangsamte Circulation als solche nicht erschöpft sein 
kann, da selbst bei Ortlich hochgradig verlangsamter Blutbewegung 
unter sonst normalen oder annähernd normalen Verhältnissen Blut- 
plättchen an der Gefässwand nicht haften. 

Eberth und Schimmelbusch haben nun für das Haftenbleiben 
der Blutplättchen, die sie als an und für sich nicht klebrige Gebilde 
ansehen, eine gewisse mechanische Alteration des Kreisläufe und die 
„viscöse Metamorphose^^ der Plättchen verantwortlich gemacht, der 
zufolge die Plättchen eine bestimmte morphologische Alteration er- 
leiden und eine grosse Klebrigkeit erlangen. 

Diese Klebrigkeit der Plättchen ist nun gewiss für das Haften- 
bleiben der Plättchen an der Gefässwand von grosser Wichtigkeit, 
ich bin aber der Anschauung, dass auch die chemisch unveränderten 
Plättchen bereits als klebrige Gebilde angesehen werden müssen. 

Stellt man sich nämlich, wie ich dies früher angegeben habe, 
ein fermentfreies Salz- oder Peptonblut dar und bringt die chemisch 
vollständig unveränderten Plättchen aus demselben unter das Deck- 
glas, so bleiben beim Durchschwemmen des Präparates die Plättchen 
in grosser Zahl an der Glaswand haften. Es sind also auch die 
chemisch unveränderten Plättchen bereits klebrig. Dass nun diese 
Klebrigkeit der Plättchen sich auch für die unter annähernd normalen 
Girculationsverhältnissen bald nach Beginn der Beobachtung unter 
Ricinusöl auftretenden Plättchen geltend macht, geht aus den eben 
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angeftthrten Angaben hervor , denen zufolge auch unter diesen Be- 
dingungen eine Verklumpung mehrerer Plättchen unter einander an 
günstiger Stelle zu Stande kommen kann. 

Wenn nichtsdestoweniger die Plättchen unter annähernd nor- 
malen Verhältnissen selbst bei hochgradig verlangsamter Girculation 
an der Gefässwand nicht haften, so müssen hier noch andere Ver- 
hältnisse mitwirken y auf deren Erkenntniss die folgenden Versuche 
ein Licht zu werfen geeignet scheinen. 

Wird an einem unter reinem Ricinusöl ausgebreiteten Mesen- 
terium mit annähernd normalen Circulationsverhältnissen , in dessen 
Gefässen Blutplättchen entweder noch gar nicht , oder nur in ganz 
spärlicher Anzahl vorhanden sind, mit einem fein zugespitzten Silber- 
stifte ein freiliegendes Gefäss, sei es Arterie oder Vene, unter Oel 
leicht betupft, so sieht man, wie an der betreffenden Stelle, ohne 
dass sich irgend welche erkennbare Aenderungen in den Circulations- 
verhältnissen einstellen, zunächst wenige Blutplättchen haften, die die 
Blutbewegung kaum stOren, die sich aber, wenn die angeätzte Stelle 
an und für sich grösser war, längs dieser ganzen Stelle anlagern 
und stets durch neue, rasch erfolgende Anlagerung aus dem vor- 
beipassirenden Blutstrome an Zahl gewaltig zunehmen können. Je 
grösser der auf diese Weise gebildete Plättchenthrombus wird, desto 
mehr wird auch die Girculation in dem betreffenden Gefässe ge- 
schädigt, zumal sich unter der Einwirkung des Silberstiftes auch lo- 
cale Verengerungen und Erweiterungen einstellen können, die mei- 
stens an den Arterien stärker als an den Venen hervortreten. 

In der Regel werden die auf diese Weise gebildeten Plättchen- 
thromben, in denen vereinzelte weisse und rothe Blutkörperchen ein- 
geschlossen sein können, vom Blutstrome mit fortgerissen, selbst 
wenn der Thrombus eine grosse Ausdehnung (Fig. 1 1, Taf. I. II) bereits 
erlangt hatte. An derartigen Stellen kommt es nun meistens zu einer 
neuen Anlagerung von Plättchen und zur Bildung von Plättchenthrom- 
ben, wobei selbst nach 1 — 2 maligem Abreissen von Thromben die 
Circnlation immer noch verhältnissmässig rasch mit deutlich vorhan- 
dener plasmatischer Randzone sein kann. 

Nach einiger Zeit hört aber die Ablagerung von Plättchen 
an den betreffenden Stellen auf und in vielen Fällen konnte dann 
das Haftenbleiben weisser Blutkörperchen in grösserer Zahl an den 
gleichen Stellen oder in deren nächster Umgebung constatirt wer- 
den, so dass es zur Ausbildung kleiner Leukocytenthromben kam, 
die aber meistens vom Blutstrome fortgerissen wurden. 

Eine öftere Wiederholung der Silberätzung an der gleichen Stelle 



80 I. LöwiT 

misslingt deshalb, weil sich meistens bereits beim zweiten Versuch 
rasch Stockung der Circalation an der betreffenden Stelle entwickelt 
Ganz das Gleiche geschieht, wenn die Aetzung gleich das erste Ifal 
zn stark ausfällt; es empfiehlt sich, den Aetzstift unter Oel nur ganz 
leicht an das Gefäss heranzuführen, sowie eine intensive Berührung 
stattfindet, entsteht ein bereits mit unbewaffnetem Auge erkennbarer 
grau- weisser Aetzschorf, in welchem Falle stets eine sofirartige Stockung 
der Blutbewegung in einem grossen Umkreise oder doch wenigstens 
ein hochgradige Verlangsamung derselben mit meistens stark ausge- 
sprochener Veränderung der Gefässweite eintritt 

Vollständig obturirende Plättchenthromben hatte ich einige Male^ 
wenn auch selten, zu beobachten Gelegenheit, namentlich dann, wenn 
ich in analoger Weise, wie beim Ealtblttter, Blutdruck und Strom- 
geschwindigkeit durch einen Aderlass herabsetzte. Indessen werden 
auch hier selbst vollständig obturirende Plättchenthromben sehr häufig 
vom Blutstrom wieder mit fortgerissen, oder es wird in denselben 
vom Blutstrom allmählich ein Kanal gebohrt, durch welchen die Blut- 
bewegung unterhalten werden kann. 

Hervorheben will ich noch, dass in den Gefässen einer Darm- 
schlinge, die frisch aus der Leibeshohle emes Thieres der Beobach- 
tung unterzogen wird, beim Zusammentreffen einer Reihe von Um- 
ständen Blutplättchen entweder gar nicht oder nur in sehr spärlicher 
Zahl vorhanden sein können, wenn auch an einer anderen Darm- 
schlinge des gleichen Thieres die vorstehend geschilderten Versuche 
bereits vorgenommen wurden. Endlich sei noch erwähnt, dass ich 
auch den Verschluss kleiner Gef ässwunden unter den genannten Ver- 
suchsbedingungen durch Ablagerung von Plättchen an den Wund- 
riUidem beobachten konnte. 



Die vorliegenden Beobachtungen können wohl nur dahin aufge- 
fasst werden, dass unter Einvmrkung der geschilderten Silberätzung 
eine Veränderung der Gefässwand eintritt, deren näherer 
Charakter allerdings zunächst nicht bestimmt werden kann, welche 
aber auf die Girculationsverhältnisse in dem betreffenden Gefässe 
insofern von Einfluss ist, als sich an der alterirten Stelle Plättchen 
niederschlagen, gleichgtlltig ob dieselben bereits in den Gefässen 
vorhanden waren oder nicht 

Es geht weiterhin aus den geschilderten Beobachtungen hervor, 
dass eine Alteration der Girculationsverhältnisse, und zwar nament- 
lich Stromverlangsamung oder veränderte Anordnung der körper- 
lichen Elemente des Blutes im Blutstrom selbst dem Haftenbleiben 
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der Plätteben nicht vorangehen moss, wenn auch durch diese Mo- 
mente die Bildung von Plättchenthromben wesentlich begtlnstigt wird, 
und wenn auch die Bildung grösserer oder gar obturirender Plätt- 
chenthromben nur bei verlangsamter Circulation stattfinden kann. 

Wenn ich nun die Bildung des Plättchenthrombus von der in 
meinen früheren Untersuchungen bewiesenen Thatsache ausgehend 
betrachte, dass die Blutplättchen ausgefälltes Globulin darstellen, so 
ergiebt sich zunächst, dass das Globulin, das einen constanten Bestand- 
theil des Blutplasma und der Blutkörperchen beim Warmblüter bil- 
det, schon innerhalb des circulirenden Blutes sehr leicht in Gestalt 
von Plättchen oder Scheibchen ausfallen kann, sobald gewisse, wenn 
auch nur minimale Aenderungen der normalen Girculationsverhält- 
nisse eintreten. Bei diesem Verhältnisse liegt es gewiss sehr nahe, 
daran zu denken, dass Rauhigkeiten der Gef ässwand, verletzte Stellen 
derselben oder Fremdkörper mit unebener Oberfläche im Blute — 
Momente, die ftlr die Bildung des weissen Thrombus bekanntlich von 
grosser Bedeutung sind — zur Ausfällung des Globulins aus dem 
Blutplasma gleichfalls in sehr naher Beziehung stehen; doch liegen 
diesbezügliche Untersuchungen noch nicht vor. 

Von dem Gesichtspunkte, dass die Blutplättchen ausgefälltes 
Globulin darstellen, erscheint weiterhin auch die Annahme gerecht- 
fertigt, dass der (in der geschilderten Weise erzeugte) weisse 
Plättchenthrombus beim Warmblüter einen an der Ge- 
fässwand haftenden Niederschlag von ausgefälltem Glo- 
bulin darstellt, zu dessen Zustandekommen vor Allem 
eine besondere Gefässwandalteration erforderlich er- 
scheint Hierbei soll es zunächst ganz unberücksichtigt bleiben, 
welche chemische und morphologische Veränderungen das ausgefällte 
und an der Gefässwand haftende Globulin erleidet. 

Es ergiebt sich femer bei der nahen Beziehung des Globulins 
zu dem Gerinnungsvorgange des Blutes, dass der weisse Plättchen- 
thrombus des Warmblüters nicht in so scharfer Weise von dem durch 
echte Blutgerinnung entstandenen Thrombus abgetrennt werden darf, 
wie dies Eberth und Schimmelbusch thun. Allerdings ist die 
Ausfällung und Abscheidung des Globulins an der Gefässwand nicht 
direct als Blutgerinnung anzusprechen, aber bei der leichten Umwand- 
lungsfähigkeit des Globulins in Fibrin oder einen fibrinähnlichen 
Körper, wird man wohl auch die blosse Abscheidung des Globulins 
in circulirenden BlutCj sowie das HafLen des bereits ausgeschiedenen 
an der Gefässwand in nähere Beziehung zum Gerinnungsvorgang setzen 
dürfen. Es wird eben ein Material angelagert ^ das sehr leicht eine 
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Umwandlung in Fibrin oder einen fibrinähnlichen Körper durchmachen 
kann. 

Nicht jeder Plättchenthrombus, der sich nach den angeftthrten 
oder nach anderen Methoden an irgend einer Stelle der Gef ässwand 
bildet, oder der sich als fertiger Thrombas im Organismus vorfindet, 
muss daher die Umwandlung in einen fibrinähnlichen Körper bereits 
durchgemacht haben. Diese Umwandlung erfolgt aber sehr leicht und 
dttrfte wahrscheinlich auch überall, wo sich ein bleibender Plättchen- 
thrombus vorfindet, stattgefunden haben, namentlich wenn Stockung 
der Circulation eingetreten ist, oder wenn sonst die Bedingungen der 
Fermententwicklung vorhanden sind. 

Die blosse Zusammensetzung eines weissen Thrombus aus Blut- 
plättchen kann, meines Erachtens, daher nicht als ein Grund daftir 
angesehen werden, diese Art von Thromben von den echten Q^xm- 
nungsthromben scharf abscheiden zu wollen. Zu einer principiellen 
Unterscheidung dieser beiden Formen des weissen Thrombus sind 
die vorhandenen Differenzen eben nicht genug tiefgreifend. 

Den wesentlichsten Unterschied bildet in den beiden Fällen mir 
die Form der Fibrinabscheidung : bei den Coagulationsthramben han- 
delt es sich um die Abscheidung des echten ß^ügen Fibrins, bei den 
Plättchenthromben um die Abscheidung von Fibrin oder eines fibrin-- 
ähnlichen Körpers in der Form der Plättchen (kömiges Fibrin, Platt" 
chenfibrin). Es wird Aufgabe der weiteren Untersuchung sein, die 
Bedingungen näher festzustellen, unter denen die eine oder die andere 
Form der Fibrinabscheidung erfolgt. Ob übrigens die Plättchenthrom- 
ben stets die Anfangsstadien später aus fädigem Fibrin zusammen- 
gesetzter Thromben darstellen, wie dies Weigert <) auf der letzten 
Naturforscherversammlung vermuthungsweise ausgesprochen hat, wage 
ich nicht zu entscheiden. Den nahen Zusammenhang zwischen Ge- 
rinnung und Thrombose hat jüngsthm auch Hanau^) betont 

V. Schlussbemerkungen. 

Es könnte vielleicht auf den ersten Blick befremden, dass der 
gleiche Process, die Bildung des weissen Thrombus, beim Kalt- und 
beim Warmblüter scheinbar in so verschiedener Weise erfolgt, und 
thatsächlich wurde auch schon von verschiedenen Seiten die Meinung 
ausgesprochen, dass hier zwei differente Vorgänge vorliegen. 

Ganz abgesehen nun davon, dass auch beim Warmblüter echte 
Leukocytenthromben vorkommen, geht es, wie ich glaube, doch nicht 

1) Tagebl. d. 59. Vers, deutsch. Naturforsch. in Berlin. 1886. S. 306. 

2) Fortschr. d. Medicin. 1886. Nr. 12. 
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an, diese AnsehamiDg aafreeht zn erhalteii, da hier wahrscheinlich 
doch nur mehr oebeDsächliche Unterschiede vorliegen. Das Material, 
aus welchem sich der weisse (Ltenkocyten-) Thrombus beim Kalt- 
hinter anfbauty ist morphologisch wohl different von den Plättchen 
des WarmblttterSi in dem Endeffecte dürften aber sowohl der weisse 
(Lenkocyten-) Thrombus beim Kaltblüter als auch der Leokocyten* 
und Plättchenthrombos beim Warmblüter wieder auf das Gleiche hin- 
anslanfen, nämlich auf die Bildung von Fibrin oder eines fibrinähn- 
lichen EOrperSy da ja nach den bekannten Untersuchungen von A. 
Schmidt die weissen Blutkörperchen alle Bedingungen zur Bildung 
des Fibrins oder eines fibrinähnlichen EOrpers enthalten. Der früher 
mitgetheilte Befund des Zerfalls der weissen Blutzellen eines obtu- 
rirenden Leukocytenthrombus sowohl bei den Kalt- als bei den Warm- 
blütern darf wohl als der morphologische Ausdruck dieser u. A. auch 
von Weigert constatirten Umwandlung der weissen Blutzellen in 
einen fibrinähnlichen EOrper angesehen werden. 

Es können daher, wie ich glaube, sowohl der Leukocyten- und 
Hätlchenthrombus des Warmblüters als auch der Leukocytenthrombus 
des Kaltblüters von einem gememschajtlichen Gesichtspunkte als ver^ 
schiedene Formen ein und desselben Vorganges avfgefasst werden^ die 
sich wohl nach dem morphologischen Werthe des zusammensetzenden 
Materiales von einander unterscheiden, die aber durch den gemein- 
samen Endeffect, die Bildung von Fibrin oder eines fibrinähnlichen 
Körpers, in chemischer Beziehung entschieden als zusammengehörig 
betrachtet werden müssen. 

Es erhebt sich jetzt noch die Frage, weshalb nicht auch beim 
Kaltblüter unter den gleichen Bedingungen wie beim Warmblüter 
Ausscheidung von Globulin in Plättchenform erfolgt? 

Bekanntlich sind echte Blutplättchen bisher im Kaltblüterblute 
noch nicht gesehen worden. Versucht man nun das Froschblut unter 
Bedingungen aufzufangen, bei welchen in Warmblüterblute sicher 
massenhafte Blutplättchen constatirt werden kOnnen (Auftangen in 
30—50 proc MgSOi zu gleichen Theilen), so überzeugt man sich leicht, 
dass auch jetzt noch typische Blutplättchen im Froschblute fehlen, 
dass dagegen ein reichlicher, mehr oder weniger fein granulirter, zn 
Wolken oder Flocken vereinigter Niederschlag aufgetreten ist, der 
seinen Beactionen nach nur als ausgefälltes Globulin angesprochen 
werden kann. Im Froschblute fallt also das Globulin unter den gleichen 
Bedingungen wie beim Warmblüter nicht in der typischen Plätichenform, 
sondern als kömiger Niederschlag aus. 

Ich habe nun bei einer anderen Gelegenheit bereits gezeigt, das 

A r e h i T t ezperim«]ii Pathol. a. Fhanmücol. XXm. Bd. 3 
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die typische Scheibebenform der Plättchen nur durch die eigenthttm- 
liche Znsammensetznng des Medinms, in dem sie sich befinden, bedingt 
wird. Es ist nnn leicht, den Nachweis zn führen, dass der Globulinnie- 
derschlag ans dem Froschblnte unter den gleichen Bedingungen, die ich 
Mher bereits angab (Harnstoff, Harnsäure, Sublimat), die typische 
Plättchenform annimmt und in diesem Zustande entweder noch die 
Reactionen des typischen oder des bereits modificirten, schwer los- 
lichen Globulins (Plättchenfibrin) aufweisen kann. 

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dass das im Froschblut 
ausgefallene Globulin nicht die Bedingungen zur Plattchenbildung vor- 
findet^ dass diese Bedingungen aber künstlich hergestellt werden können. 

Es ist daher immerhin möglich, dass bei der Erzeugung weisser 
Thromben beim Frosch nach den irtther angegebenen Methoden zwi- 
schen den massenhaft vorhandenen Leukocyten auch ausgefälltes Glo- 
bulin zwischen denselben vorhanden ist, das aber wegen der zarten 
Granulirung und der Feinheit des Globulinniederschlages nicht gesehen 
werden kann, typische Blutplättchen smd aber sicher nicht vorhanden. 

Auf eine Zusammenfassung der verschiedenen Theorien über die 
Thrombose wUl ich hier nicht eingehen, zumal in den bereits erwähnten 
Abhandlungen von Eberth und Schimmelbusch und von Baum- 
garten vollständige Zusammenstellungen über diesen Gegenstand 
zu finden sind. 

Meine Beobachtungen schliessen sich mehr der älteren Anschau- 
ungsweise von Virchow an, der zufolge jede Thrombose, soweit es sich 
nicht um eine einfache Verklumpung rotber Blutkörperchen handelt, als 
eine Art Blutgerinnung innerhalb des Gefässes anzusehen ist. Nur 
möchte ich hinzufügen, was eigentlich gleichfoUs bereits bekannt ist, 
dass das ausgeschiedene Fibrin nicht immer als fädiges, sondern auch 
als körniges oder Plättchenfibrin abgesetzt werd^ kann, und dass es 
nicht immer zur Bildung eines echten Fibrins, sondern auch eines mehr 
oder weniger fibrinähnlichen Körpers kommen kann. 



NACHTRAG. 
Während des Druckes der vorstehenden Mittheilung wurde mir 
eine Arbeit von Schimmel husch (lieber Thrombose im gerinnungs- 
unfähigen Blute. Inaug.-Diss. Halle 1886) bekannt, auf die ich noch 
in Kürze eingehen muss. Schimmelbusch findet, dass bei einem 
peptonisirten Hunde in dem blossgelegten Mesenterium und an Gefäss- 
wunden Plättchenthromben entstehen können, zu einer Zeit, da das 

1) Sitzungsber. d. k. Akad. d. Wiss. in Wien. III. Abth. 90. Bd. S. 113 ff. 



Die Beobachtung der Circulation beim Warmblüter. 35 

Aderlassblat dieses Thieres gerinniingsimfähig war. Er sieht in die- 
sem Umstände eine Stütze der Anscbaaung^ dass Thrombose (C!on- 
glntination von Blntplättchen) and Blutgerinnung (Cioagulation) prin- 
dpiell yersehieden sind und in keinerlei AbhäDgigkeitsverhältniss zu 
einander stehen. 

Dieser Schluss ist aber deshalb nieht zwingend , weil in dem 
Peptonblute nur die Ausfällnng des typischen Fibrins gehemmt ist; 
die Ausfällung der Blutplättchen geht im Peptonblute ungehindert 
vor sich. Gerade durch Untersuchung der Blutplättchen im Pepton- 
blute kann bei Befolgung bestimmter Methoden ^) die Globulinnatur 
derselben sichergestellt werden. Es kann also auch im Peptonblute 
ein Theil des vorhandenen Globulins in der Plättchenform ausfallen 
und die Umwandlung in einen fibrinähnlichen EOrper durchmachen, 
nur die Ausfällung des fädigen Fibrins, d. i. die typische Blutgerin- 
nung kommt im Peptonblute nicht zu Stande. Die Beobachtung von 
Schimmel busch am Peptonblute steht daher mit der hier vertre- 
tenen Auffassung über die Bedeutung der Plättchenthromben nicht im 
Widerspruche^ und kann auch nicht als ein Beweis fflr die principielle 
Verschiedenheit von Gonglutination und Goagulation angesehen werden. 

1) Vgl. Wooldridge a. a. 0. Löwit, Sitzongsber. der kais. Akademie der 
WisBensch. in Wien. UI. Abth. 90. Bd. 1884. S. 106. 



Erklärung der Abbildungen. 
Tafel I. n. 

Fig. 1. Mesenteriom einer weiBsen Maus unter 0,6 proc. NaCl-Lösung. In 
einer kldnen fenOsen Gapillare deuüicbe Pl&ttchen, bei a ein Plftttchenhaofen. 
Vergr. Zeisi D/3. 

Fig. 2. Mesenteriom wie oben. Bei a ein Pl&ttchenthrombns. Vergr. Zeiss E/2. 

Fig. 3. FroBchmesenteriom. Vene. £in spontan entstandener Leukocyten- 
thrombuB. Zeiss B/4. 

Fig. 4 und 5. FroschmeBenterium. Vene. Aetherwirkong. Zeiss B/4. 

Fig. 6. FroBChmesenteriom. Vene. '/> P|foc. Lösung von AgNOs. Zeiss B/4. 

Fig. 7. Froschmesenterium. Vene. ^. Wandst&ndiger Leukocytenthrombus; 
20 Minuten später war das bei B abffebildete Aussehen Yorhanden. Bei b noch 
eincelDe Leukocyten kenntlich. Das N&here im Text. Aetherwirkung. Zeiss B/4. 

Fig. 8. Mäusemesenterium. Vene. Beobachtung unter Ricinusöl, dem eine 
8pur Cantharidentinctur beigesetzt war. A und B. Der Leukocytenthrombus bei 
^ wurde vom Blutstrom wieder fortgerissen. Zwischen A und B ih Minuten. 
Zeiss 0/4. 

Flg. 9. M&usemesenterium. Vene. Verd. Glycerin. Gemischter Leukocyten- 
und Plattchenthrombus. Zeiss D/3. 

Fig. 10. Mäusemesenterium. Arterielle Gapillare. Verd. Glycerin. Zwischen 
A und j^ 10 Minuten. Bei B obturirender Leukocyten-Pl&ttchenthrombus. Zwi- 
schen B und C 5 BAinuten. Bei C Zerfall in körnige Massen. Zeiss D/2. 

Fig. 11. Mäusemesenterium. Beobachtung unter reinem Ricinusöl. Vene 
Locale Aetzung mit einem Silberstift. 2iei8s G/5. 

Die Richtung der Pfeile giebt die Richtung der Blutbewegung an. 
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Aas dem phannakologischen Institat zu Leipzig. 
Untersachnngeii Aber die Wirkungen der Yeratnunalkalolde« 

Von 
Dr. m«d. Heinrieh Iiissaaer. 

L TTebar die Wirkangen des kryitelliairten Veratrin (Ceyadin). 

Die zum Theil sehr weit znrttckdatirenden Thierversacbe mit 
Veratrnmwarzel und deren Extraet — woranter auch die nmfassen- 
den, oft citirten UntersnchuDgeD Sehabei's — kOnnen lieutzatage ein 
sachliches Interesse kaum mehr erwecken, zumal sie der Veratrin- 
yergiftong im heutigen Sinne eigentlich ganz fem stehen. Erst 1818 
wurde ein y^Veratrin^' von Meissner dargestellt. 1821 erschien die 
Arbeit von Andral und Magendie, deren Präparat hinsichtlich 
seiner chemischen Beschaffenheit wohl auch noch viel zu wünschen 
übrig liess. Andral constatirte drei Hauptqualitäten der Veratrin- 
yergiftung: die örtliche, „Entzündung'^ erregende, die Intestinal- und 
die tetanisirende Wirkung. Weitere Beiträge kamen zunächst von 
klinischer Seite, so von Bardsley, Turnbull, Ebers, de Vogel; 
experimentelle Arbeiten folgten erst 1836 von Esche, der nun auch 
die Störungen der Herzaction und Athmung gebührend zur (Geltung 
brachte, sowie 1837 von Forcke, welcher bisher nicht wiederholte 
Gewöhnungsversuche an Hunden — wie es scheint mit positivem Er- 
folg — anstellte. Von den klinisch- therapeutischen Studien Boell's, 
Beiche's, Aran's u. A. abgesehen, bringen einen neuen Fort- 
schritt erst die Arbeiten von Leblanc und Faivre, sowie von 
Leonidas van Praag. Erstere legen ein grosses Gewicht auf die 
Beeinflussung des „animalen'^ und „organischen^' Nervensystems durch 
das Veratrin; hervorhebenswertb ist, dass sie die Herabsetzung der 
Bespiration als schliessliche Todesursache erkannt haben; van Praag 
liefert ein detaillirtes und sprechendes Bild der Vergiftungserschei- 
nungen, vor Allem lür den Warmblüter; in theoretischer Beziehung 
unterscheidet er im Hinblick auf Motilität, Circulation und auch Sen- 
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sibiUtät ein Stadium der erhöhten nnd ein folgendes der herab- 
gesetzten Erregbarkeit. 

Gerade mit der letztgenannten Arbeit erreicht eine erste Epoche 
der Veratrinliteratnr ihren Höhepunkt and Abschlass, eine Epoche, 
welche sich — von theoretischen Fragen noch ziemlich unberührt — 
ausschliesslich der allseitigen Auffassung nnd prägnanten Wiedergabe 
des Vergiftungsbildes widmete. Seither hat man diese Aufgabe im 
Wesentlichen als erledigt betrachtet; die späteren Autoren greifen 
sich mit Vorliebe specielle Probleme aus dem Ciomplex der Gift- 
wirkungen heraus I um dieselben einer physiologischen Analyse zu 
unterwerfen. • 

KOlliker eröffnet die neue Phase, indem er sich die Frage 
nach dem Angriffspunkt des Veratrins auf motorischem Gebiet vor- 
legt und bekanntermaassen im Sinne einer ganz peripherischen Ein- 
wirkung beantwortet Nach einer weiteren Mittheilung von Gutt- 
mann, welche sich ebenfalls vorwiegend mit dem Verhalten von 
Muskel, Nerv und Herz befasst, erschien die grundlegende Unter- 
suchung von V. Bezold und Hirt Mit manometrischen und gra- 
phischen Methoden förderten diese eine FttUe thatsächlicher Einzel- 
heiten zu Tage, welche im Nachstehenden noch mehrfetch den Stoff 
zu Erörterungen abgeben werden. Das Wichtigste unter ihren Er- 
folgen bleibt die Entdeckung der verlängerten Zuckungsdauer des 
Veratrinmuskels; seltsamerweise wurde diese Thatsache fast genau 
zur selben Zeit unabhängig auch von Prövost gefunden, welcher 
dieselbe zur Erklärung der Herzvmrkung und vor Allem der Krampf- 
erscheinungen aller Art herbeizog. Neue experimentelle Beiträge 
von Boehm, Fick und Boehm, Bossbach, Binger betreffen 
ausschliesslich die Muskel- und Herzwirkung des Veratrins. Eine 
Beihe allgemeinere Versuche von Amory und Webber bringen 
nichts wesentlich Neues. 

Die Wiederau&ahme experimenteller Untersuchungen über das 
Veratrin erschien in erster Linie aus dem Grunde geboten, weil alle 
bisherigen pharmakologischen Arbeiten mit dem amorphen Vera- 
trin angestellt worden sind, welches kein einheitlicher Körper, son- 
dern ein Gemenge zweier verschiedener Basen ist Es erschien 
wünschenswerth , das inzwischen entdeckte krystallisirte Veratrin in 
pharmakologischer Hinsicht einer genauen Untersuchung zu unter- 
ziehen. Dem Leipziger pharmakologischen Institut stand, dank der 
Güte des Herrn Prof. E. Schmidt in Marburg, die von ihm selbst 
dargestellte und analysirte krystallisirte Base zur Verfügung. Die 
Prüfung der Wirkungen dieses Alkaloides wurde im Winter 1885 bis 
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1886 vorgeDommen; Herr Prof. Boehm hatte die Gflte, mir die 
Theilnabme an den betreffenden experimentellen Arbeiten zu ge- 
statten und die Pnblieation der Untersncbnngsei^ebnifise zu Über- 
tragen. Bei der Darstellung der letzteren glauben wir uns berech- 
tigt, einigermaassen ausführlich und zunächst unabhängig von den 
älteren Darstellungen zu verfahren, einmal aus den eben angedeu- 
teten Gründen, zweitens aber auch schon deshalb, weil eine umfas- 
sende experimentelle Arbeit über das Veratrin seit Bezold, d. h. 
also in den letzten 20 Jahren unseres Wissens überhaupt nicht wie- 
derholt worden ist. 

Bevor wir zur Schilderung der Vergiftungsersctfeinungen selbst 
übergehen, sei noch eines unserer Resultate vorweg genommen. Es 
musste nach dem Obigem angezeigt erscheinen, mit der Prüfung des 
neuen, krystallisirten Präparates eine vei^leichsweise Heranziehung 
des in der Ph. Germ. H officinellen allgemein gebräuchlichen, amor- 
phen Veratrins zu verbinden, welches bekanntlich von E. Schmidt 
als ein Gemenge des krystallisbten Alkaloides (Gevadin) und einer 
amorphen Base (Veratridin) erkannt worden ist. Wir haben eine 
derartige Controle besonders bei Froschversuchen, und hier auch 
nach der quantitativen Seite hin, durchgeführt und können alle un- 
sere Erfahrungen dahin zusammenfassen, dass es nicht möglich wurde, 
irgend ein sicheres Unterscheidungsmerkmal in toxikologischer Be- 
ziehung zwischen beiden Formen des Alkaloides aufzustellen. Bei 
Fröschen ist ihre Wirkung qualitativ und quantitativ übereinstimmend; 
bei Säugethieren ist (wenigstens hinsichtlich gewisser inconstanter 
Details) die Beurtheilung weit schmeriger und würde zahlreichere 
Controlversuche mit amorphem Veratrin erfordern, als wir thatsäch- 
lich angestellt haben und als es schliesslich die Bedeutung der Frage 
lohnt. Von einer wesentlichen Differenz in der Wirkungsweise bei- 
der Präparate kann jedenfalls nicht die Bede sein. Wir haben des- 
halb diesen Punkt im Nachstehenden gar nicht weiter berührt und 
beziehen uns in allen folgenden Angaben speciell auf das krystalli- 
sirte Veratrin, welches, durch eine Spur Essigsäure in wässrige Liö- 
sung übergeführt, in V« — 1 proc. Lösungen zu sämmtlichen Vergif- 
tungsversuchen angewandt wurde. 

Wir beginnen mit den Vergiftungserscheinungen am Kaltblüter. 

i. F^osckversuche. 
A. Allgemeines. 
Das Veratrin erweist sich fdr Frösche als ein sehr heftiges GifL 
Zur Tödtung eines nicht übermässig grossen Thieres genügen bereits 
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Dosen von V^ " ^ t^Sj j^ schon nach V« t^S S^ng^i^ mehrere kleine 
Frösche zn Grande, einer sogar nach Vs (Temporaria). 

Da andererseits mitunter grossere Dosen ttberlebt wurden, so 
mögen gewisse individuelle Umstände (in erster Linie wohl grössere 
oder geringere Energie der Girculation) auf die Stärke der Wirkung 
einen Einfluss haben. 

Die Vergiftungserscheinungen lassen dank der eigenthttmlichen 
Motilitätsyeränderung an Prägnanz nichts zu wünschen ttbrig, zumal 
wenn man nur kleine Dosen anwendet, welche den Tod nicht, 
oder doch nur ausnahmsweise herbeizuführen geeignet sind. Ii\jicirt 
man einer mittelgrossen Bana esculenta V« — Vio mg Veratrin, so 
beobachtet man etwa Folgendes: Schon nach wenigen Minuten ¥drd 
der Frosch, der vorher vielleicht lebhaft aus seinem Behälter fort- 
strebte, ruhig; er springt nicht mehr kräftig, oder bleibt gar mitten 
im Sprunge mit paretisch ausgestreckten Beinen liegen. Bald mischt 
sich jedoch in diesen Zustand motorischer Schwäche noch ein ander- 
weitiges Moment: alle Bewegungen des Frosches leiden an einer ge- 
wissen Steifigkeit, Ungeschicklichkeit und Incoordination, für welche 
man nicht mehr allein die Parese verantwortlich machen kann; auch 
die reflectorisch ausgelösten Ciontractionen erhalten einen auffallend 
gedehnten, krampfähnlichen Anstrich, und übt man einen genügend 
starken Beiz aus, so dass der Frosch energisch fortzuspringen ver- 
sucht, so verfällt er dabei für einige Augenblicke in ausgesprochenen 
universellen Streckkrampf. Diese zunächst nur schwachen und kurz 
dauernden Tetani wiederholen sich von Zeit zu Zeit noch ohne 
äusseren Anlass; meist sind sie von fibrillären Zuckungen begleitet. 

Die Gesammtheit der spastischen Symptome ist in dieser frühen 
Periode häufig mehr angedeutet als völlig ausgeprägt, sie wird bald 
mehr, bald weniger verdeckt von der zunächst in steter Zunahme 
begriffenen Parese, welch letztere V^ — 1 Stunde nach der Vergiftung 
ihr Maximum erreicht zu haben pflegt. Der Frosch wird dann sehr 
apathisch, lässt sich auf den Bücken legen, zieht das abducirte Bein 
nur langsam an, vollführt spontane Bewegungen sogut v^e gar nicht 
mehr. Gewöhnlich sitzt er mit etwas steifen, eng an den Leib ad- 
ducirten Beinen da. Die Beflexe verhalten sich verschieden, ganz 
fehlen sie nicht, dagegen lässt sich eine Abschwächung des Extre- 
mitätenhaut-, zuweilen auch des Comeareflexes nicht wohl verkennen, 
während andererseits z. B. das Streichen der medianen Kopf- und 
Bückenhaut sehr prompt in der gewohnten Weise beantwortet wird. 
Die Athmung — es ist das ein sehr früh auftretendes und regel- 
mässiges Symptom — wird aussetzend, periodisch ganz aufgehoben 
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und jedenfalls bedeutend abgescbwäebt. Man bemerkt ferner ab und 
zu AuÜBperren des Maules und noeb bäufiger krampfbafte Contrac- 
tionen der Baueb- und Pbarynxmuseulatur — an Sebluckbewegungen 
erinnernd — welebe zumeist mit tiefem Zurücktreten der Augen in 
ibre Höbinngen verbunden sind. Oft sitzt der Froseb längere Zeit 
mit tief eingezogenen Augen in eigentbttmlicb zusammengebUckter 
Haltung da. 

Naeb Ablauf einiger Stunden , sagen wir am näcbsten Morgen 
nach des Abends vorgenommener Vergiftung, bat sieb das Bild ge- 
wöbnlicb sobon deutlicb verändert Der Froseb reagirt wieder viel 
lebbafter als vorber. Scbon bei der ersten Berttbrung, die der Frosch 
naturgemäss mit einem Sprungversuch beantwortet hätte, verfällt er 
in einen heftigen , mehrere Secunden anhaltenden Tetanus, der sich 
in ein mehr oder minder lebhaftes fibrilläres Spiel ausgedehnter 
Muskelbezirke auflöst Die allgemeinen Tetani bilden die häufigste 
Beaction des Frosches bei starken Beizen, aber keineswegs die ein- 
zige. Beklopft man die Hinterpfoten, so erhält man ausschliesslich 
Beuge- und Strecktetani der Beine; drückt man die Vorderpfoten, 
so zieht der Frosch beide Arme krampfhaft ttber der Brust zusam- 
men; legt man ihn auf den Rttcken, so erhält man gar keine ein-- 
fachen Bewegungen, sondern ein unstätes, spinnenartiges Umherfahren 
der Beine, ein Wechsel seltsamer, ttbertriebener, scheinbar ganz plan- 
loser Gliederpositionen, so dass man den Eindruck gewinnt, es habe 
der Frosch die Orientirung über die Dispositionen seiner Bewegungs- 
werkzeuge im Baum gänzlich verloren. Es ist jedenfalls berechtigt^ 
diese und ähnliche Erscheinungen, welche ein derartig afiScirter 
Frosch zeigt, als ataktiscbe, resp. als spastisch-ataktiscbe zu bezeich- 
nen, ohne damit etwas Bestimmtes ttber ihre physiologische Ent- 
stehungsweise zu piüjudiciren. 

Hiervon abgesehen, beobachten wir am 2. Tage einer leichten 
Vergiftung vielleicht noch eine massige Parese, besonders fiach hef- 
tigen Reizen und gehäuften tetanischen Anstrengungen. Die fibril- 
lären Zuckungen — die ttbrigens nicht in allen Fällen gleich lebhaft 
sind — wurden schon erwähnt, wir hätten nur noch einer gewissen 
Steifigkeit der Extremitäten zu gedenken, welche im Gefolge eines 
stärkeren Tetanus aufzutreten und eine Zeit lang fortzubestehen pflegt. 

Im Ganzen ist, falls ttberhaupt Besserung eintritt, der Höhepunkt 
der Vergiftung am 2. Tage schon ttberschritten: die cardinalen Reflexe 
erfolgen meist schon ganz prompt, die Athmung ist wieder in Gang 
gekommen, die Herzaction ist kräftig und regelmässig. Von nun an 
geht die Besserung der geringen noch bestehenden Lähmungserschei- 
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nuDgen mit raschen Schritten vorwärts, nicht so jedoch der spastisch- 
ataktischen Symptome. Noch am 3. Tage pflegt der tetanische Be- 
w^ongstypns mit derselben Deutlichkeit wie am 2. vorhanden zu 
sein; selbst am 4. Tage sind die Sparen desselben ganz unzweideutig 
und es mag im Uebrigen, wenn relativ grosse Dosen ttberlebt wer- 
den, den Angaben von Prövost entsprechend, noch viel länger 
dauern, bis alle Functionen zur Norm zurttckgekehrt sind. 

Was die untere Grenze der Dosirung betrifft, welche noch die 
wesentlichen der angefahrten Symptome hervorruft, so dürfte dieselbe 
mit Vi« i^ erreicht sein. Einmal erzeugte diese Dosis noch ein 
dem obigen ähnliches Bild, ein anderes Mal nur einfache, schnell 
vorübergehende Abschwächung der Motilität. 

Oiebt man grössere Dosen als die bisher betrachteten — etwa 
Va— 1 mg — , so ist der Ablauf der Erscheinungen kurz folgender: 
Nach 5—10 Minuten wird die Abnahme der Motilität sehr deutlich, 
die Reflexe werden träge, die Athmung unregelmässig oder ganz auf- 
gehoben; gleichzeitig oder sogar als erstes Symptom nehmen die Be- 
wegungen des Frosches einen tetanischen Charakter an; auf Reiz 
und spontan erscheinen mehr oder minder heftige und anhaltende 
Streckkrämpfe; es bildet sich so ein pathognomonisches Krampfsta- 
dium, das selbst bei stärksten Vergiftungen nicht fehlt, im Gegen- 
theil sich relativ schnell zu exquisiter Höhe entwickebi kann. Doch 
ist seine Dauer nur eine kurze, schon nach 5 — 10 Minuten werden 
die Tetani seltener, nach Vs — ^A Stunde ist kaum mehr etwas davon 
zu sehen. 2—3 Stunden nach der Vergiftung findet man den Frosch 
bewegungslos mit schlaffen Extremitäten daliegen; auf stärksten An- 
reiz — Hinwerfen, heftiges Klopfen — reagirt er kaum mit leichtem 
Zucken; selbst der Gomeareflex ist nahezu erloschen, von Athmung 
keine Spur vorhanden, auch die Herzaction — soweit man sie ohne 
Pi^paration zu beurtheilen vermag — erscheint schwächer, verlang- 
samt, unregelmässig oder fehlt ganz, während sie sich vordem deut- 
lich durch die Haut markirte. Am nächsten Tage ist diese schlaffe, 
reactionslose Lähmung höchstens noch vollständiger geworden, sie 
geht ganz unmerklich in den Tod über, welcher niemals vor Ablauf 
von Stunden, oft erst am 2. oder 3. Tage erfolgt, Oeffnet man vorher 
den bereits leblos scheinenden Körper, so sieht man das Herz ganz 
langsam und mit minimaler Blutfüllung pulsiren. 

Zur Ergänzung des Vorstehenden diene folgendes Protokoll: 
Den 18. Dec 

4 h. 24 m. Injection von V« ™£»* 
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4 h. 28 m. Streckkrampf bei Versuch des Springens nnd beim Be- 
tupfen mit Essigsäure. Reflexe schwach. 

4 h. 34 m. Reflexe kaum noch zu erhalten. Starke Parese, ab und 
zu Tetani. Herzaction schwach, 12 — 13 Schläge in 20 Secunden (vorher 
18). Athmung längere Zeit pausirend, ab und zu Schluckbewegungen. 

4 h. 45 m. Athmung sistirt. Herzaction kaum sichtbar. Vollkom- 
mene Parese; keine fibrillären Zuckungen. 

5 h. Vollständige Paralyse, ab und zu eine krampfhafte Streckung. 

6 h. 40 m. Desgleichen. 
Den 19. Dec. 

10 h. Frosch paralytisch, schwache Herzcontractionen sichtbar; 
beim Herausnehmen starker tetanischer Anfall, wonach fibrilläre Zuckun- 
gen. Willkfirbewegungen fehlen. 

4 h. Starke Parese; einzelne spontane Bewegungen kommen vor, 
auch Muskelspasmen smd noch yorhanden. Herzaction regelmässig. 

Den 20. Dec. 
2 h. Frosch bewegt ab und zu leise ein Glied, sonst erscheint er 
vollständig paralytisch. Die Athmung sistirt. Puls nicht sichtbar. Re- 
flexe fehlen. 

4 h. Frosch absolut reactionslos. 
Den 21. Dec. Frosch scheintodt, noch nicht starr. 
Den 22. Dec. Tod ist eingetreten. 

Zwei specielle Aufgaben haben wir im Anschluss an vorstehende 
Skiz:^e des AUgemeinverhaltenfi^ vergifteter Frösche zu erledigen; sie 
betreffen die Wirkung des Veratrins auf die willkttrlicbe Musculatur 
und auf das Herz. 

B. Muskelwirkung. 

Die Eigenschaften des Veratrinmuskels wurden von v. Bezold 
dahin präcisirt, dass es sich einmal um eine Verlängerung der Zuck- 
ungscurve und zweitens um eine Modification — erst Steigerung, 
dann Abnahme — der Erregbarkeit handle. Beide^ Abnormitäten 
lassen sich sowohl bei directer als bei indirecter Beizung constatiren. 
Eine Betheiligung der motorischen Nerven selbst an dem Zustande- 
kommen dieser Wirkung, wie es v. Bezold ursprünglich vorschwebte, 
bat sich nach den Gontrolversucben von Fick und Boebm als un- 
haltbar herausgestellt 

Wir haben uns begnügt, die charakteristische Formverändemng 
der Znckungscurve unter dem Einfluss des krystallisirten Veratrins 
nachzuweisen. Es ist leicht, von dem vergifteten Muskel Zuckungen 
zu erhalten, wie sie in den Bezold'schen Untersuchungen abgebildet 
sind. Bestätigt wurde femer das Bezold'sche Gesetz, wonach die 
Zuckung des Veratrinmuskels sich wieder der Norm nähert, nachdem 
eine Anzahl von Contractionen unmittelbar hintereinander geliefert 
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word^ ist Die übrigen Erscheinangen des Veratrinmnskels •— anf 
dem Gebiete der Erregbarkeit und der Wärmebildnng — haben wir 
nicht ins Bereich der Untersuchung gezogen; man darf wohl auch 
hier auf Uebereinstimmnng rechnen, da ja alle diese einzelnen Tbat- 
sachen yoraossichtlich durch inneren Zusammenhang eng aneinander 
geknüpft sind. 

Es seien hier die wenigen Bemerkungen angefügt , die wir in 
Bezug auf das centrale Nervensystem zu machen haben. Es ist sehr 
leicht 9 sich vorzustellen — und diese Anschauung wird mit beson- 
derer Consequenz von Privost vertreten — , dass alle die so auf- 
fälligen Veränderungen in den Reactionen des Veratrinfrosches ganz 
ohne Betheiligung des Gentralnervensystems einfach als Gonsequenzen 
der verilnderten Muskelcontractilität zu Stande kämen. Die Impulse, 
welche zu den Muskeln gelangen, sind dann normale Willensäusse- 
rungen oder normal ausgelöste Reflexacte, Es ist ja klar, welch 
hochgradige Verwirrung die abnorme Dauer der Contractionen — zu- 
mal in Verbindung mit einer Erregbarkeitssteigerung — in allen ge- 
ordneten Bewegungserscheinungen hervorrufen muss. 

Nichtsdestoweniger wird es im Hinblick auf das Säugethier nicht 
gerade unwahrscheinlich, dass auch beim Kaltblüter das Veratrin in 
genügender Dosis zum intensiven Nervengift werden kann; auf eine 
direct erregende centrale Wirkung des Veratrins mögen in der That 
zum Theil zu lebhafte spontane Tetani zurückzuführen sein, die man 
bei sehr grossen Dosen beobachtet, und fOr kleine Dosen kommt man 
mit Willens- und Reflexacten als Unterlage für die Streckkrämpfe 
ungezwungen aus. 

Etwas Aehnliches gilt auch für die Sensibilität Die Abschwä- 
chnng der Reflexe bei wenig vorgeschrittener Vergiftung mag emfach 
auf die Erschwerung der peripheren Beweglichkeit bezogen werden; 
die spätere Paralyse und Reactionslosigkeit ist dagegen wahrschein-' 
lieh mit einer Functionsaufhebung der Gentrabrgane verknüpft, wie 
solche ja auch schon indirect durch die erlahmende Girculation be- 
dingt sein mag. 

Eine exacte Prüftmg der Reflexerregbarkeit unter dem Einfluss 
des Veratrins ist unseres Wissens bisher überhaupt noch nicht ver- 
sucht worden. 

G. Froschherzversuche. 
Nach Boehm bringt das Veratrin am Froschherz nicht sowohl 
einfoche Verlangsamung hervor, als vielmehr ein plötzliches Sinken 
der Ventrikelpulsationen auf die Hälfte. Dasselbe ist begleitet von dem 
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als Herzperistaltik bekannten Contractionsmodus. Femer hat Boehm 
die Herzzucknng registrirt und eine Verlängerung derselben, ähnlich 
wie beim Willkttrmaskel, gefanden ; er hat schliesslich die Functions- 
aufhebung der nervösen Hemmungsapparate im Herzen durch das 
Veratrin fesigestellt 

Vergiftet man einen Frosch nach Blosslegung des Herzens mit 
2 — 3 mg krystallisirtem Veratrin, so beobachtet man in den ersten 
Minuten nur eine geringe Abnahme der Pulsfrequenz, die Ventrikel- 
systole ist dabei sehr kräftig und dem Anschein nach bereits etwas 
verlängert. Nach 6 — 10 Minuten fängt die Herzspitze an, in der 
C!ontraction etwas zurttckzubleiben, das nachschleppende Ventrikel- 
stttck vergrössert sich mehr und mehr, die C!ontraction schreitet 
schliesslich als deutliche Welle von der Basis zur Spitze fort, mit- 
unter so langsam, dass die Systole an der Basis schon wieder 
von Neuem beginnt, während sie an der Spitze noch gar nicht be- 
endet ist Man sieht dann einen rothen diastolischen Wulst sich ohne 
Unterbrechung über den Ventrikel hinwälzen und vermag nur mit 
Mühe die einzelnen Pulsationen auseinanderzuhalten. Ist es einmal 
so weit gekommen, so muss man jeden Augenblick auf eine plötz- 
liche Umänderung der Scene ge£E»st sein. Mit einem Male ist jede 
Spur von Peristaltik verschwunden, die sehr kräftigen Gontractionen 
erfolgen an allen Stellen des Herzmuskels gleichzeitig und, abge- 
sehen von der immer zunehmenden Verlängerung der Systole, in 
ganz normaler Weise. Doch überzeugt man sich leicht, dass nun- 
mehr in der Zeiteinheit genau halb so viel Contractionen ausgeführt 
werden als vorher. Die Vorhöfe haben unterdessen, ganz unbeküm- 
mert um das Verhalten des Ventrikels, gleichmässig fortgeschlagen 
und pulsiren auch jetzt noch in demselben Rythmus, d. h. also ge- 
rade doppelt so oft als der Ventrikel. — So kann nun bei kräftigem 
Organ die Herzaction fast unverändert sehr lange Zeit fortgehen, 
meist nimmt die Frequenz nach einer gewissen Frist allmählich ab 
und sinkt schliesslich auf 6 — 8 Schläge in der Minute, ohne dass 
man — selbst bei stundenlang fortgesetzter Beobachtung — einen 
definitiven Stillstand des Herzjens zu sehen bekäme. Auch das wei- 
tere Verhalten der Vorhöfe ist variabel, sie können bis zum Schluss 
des Versuches doppelt so schnell schlagen als der Ventrikel, meistens 
wird ihre Action im Laufe von etwa einer Stunde unregelmässig aus- 
setzend, um schliesslich einen einheitlichen Rythmus mit dem Ven- 
trikel einzuhalten. Sehr auffällig ist femer die sich regelmässig im 
Verlaufe der Vergiftung einstellende hochgradige Abnahme der Ven- 
trikelfttUung. Es beruht dieselbe jeden&Us zum Theil auf der ab- 
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nonnra Dauer der systolischen Periode, welche einmal die zur Fül- 
lung bestimmte Frist direct verkürzt und femer selbst bei eintretender 
Erweiterung durch einen gewissen Gontractionsrückstand dem Ein- 
dringen des Blutes ungewöhnlichen Widerstand entgegensetzt Es 
macht sich das sehr früh geltend, und zwar neben der Füllungs- 
abnahme des Ventrikels noch durch die sehr starke Vorwölbung des 
venösen Vorhofes, welcher sich zuweilen nur ganz unvollständig seines 
angestauten Inhalts zu entledigen vermag. Schliesslich nimmt auch 
die Füllung des Vorhofes in hohem Maasse ab, das ganze Herz 
empfängt nur noch minimale Blutmengen. Es ist immerhin daran 
zu denken, dass es sich hier um eine vasomotorische Erscheinung 
handeln könnte, etwa um eine universelle Lähmung der Gefässwände, 
wie sie einen hervorstechenden Zug der Säugethiervergiftung bildet 
und wie sie nothwendigerweise zur Anhäufung der gesammten Blut- 
masse in den Eörpergefässen führen müsste. 

Was die Dosirung bei Herzversuchen betrifft, so bezeichnen wir 
2 mg als das Minimum, welches noch einen charakteristischen Ver- 
buch mit Peristaltik und Halbirung zu liefern im Stande ist Stärkere 
Dosen haben dann höchstens auf Schnelligkeit des Ablaufe und defini- 
tive Schlagfolge einen deutlichen Einfluss. Dosen unter 2 mg machen 
gewöhnlich im Laufe von 1 — 1 ^2 Stunden eine allmählich wachsende, 
mehr oder minder erhebliche Verlangsamung, zugleich Abnahme der 
Ventrikelfüllung und anscheinend auch Verlängerung der Systole. 
Doch kann u. A. nach Dosen von V^ — 1 mg überhaupt lange Zeit 
jede nennenswerthe Veränderung der Herzaction fehlen. 

Atropin ist in allen Stadien der Veratrinvergiftung des Herzens 
wirkungslos. 

Anmerkung. Wir tragen noch folgende Einzelheiten von gerin- 
gerer Bedeutung nach: 

1. Die der Halbirung vorangehende Periode kann sehr verschieden 
lang sein, gewöhnlich währt sie 8 — 15 Minuten, zuweilen V^ — i Stunde 
{offenbar nur von den Resorptionsbedingungen abhängig). Währenddes 
kann schon beträchtliche allmähliche Frequenzabnahme eintreten, ohne 
dass dies die absolute Regel wäre. 

2. Auch die Periode der peristaltischen Contractionen variirt Ihre 
Dauer steht meist in umgekehrter Proportion zur Intensität der Peri- 
4Btaltik. — Die Contractionswelle läuft gewöhnlich longitudinai von der 
Basis zur Spitze, sie kann auch transversal von rechts nach links ver- 
laufen, und beide Formen können miteinander wechseln. 

3. Unregelmässigkeiten verschiedener Art kommen in der Periode 
nach der Halbirung vor. Wir heben hervor die gelegentlich zu beob* 
achtende Verdoppelung der Ventrikelfrequenz, also den Rückfall in den 



46 n. L188AUEB 

alten y schnellen Rythmns. Meist ist derselbe von erneuter Peristaltik 
begleitet; nach wenigen Bünnten pflegt eine zweite Halbirong wieder die 
langsamen Schläge herbeizuftibren. — Ansserdem kommt einfaches Aus- 
setzen der Pnlse vor, welches den üebergang bifdet zn dem eigentlichen 
Stillstand des Ventrikels. Es handelt sich hier nicht um systolische Still- 
stände (ygl. Boehm^ Herzgifte; solche haben wir flberhaupt nicht ge- 
sehen), sondern viel eher nm diastolische. Während der Vorhof ungestört 
weiterpulsirt, hört der Ventrikel fttr eine gewisse Zeit — 20, 30, ja 60 
und mehr Secunden — auf, sich zu contrahiren; zuerst nur unvollstän- 
dig erweitert, dehnt er sich mit jedem neuen interimistischen Vorhofspulse 
sichtlich mehr aus und füllt sich schliesslich in sehr ausgiebiger Weise. 
Solche Stillstände treten zuweilen gehäuft, etwa 20 — 30 Bünuten nach 
der Halbirung auf, um nach Ablauf von 5 — 10 Minuten wieder zu ver- 
schwinden, resp. erst später sich von Neuem einzustellen; sie bedeuten 
offenbar immer eine stark yorgeschrittene Erschöpfung der Ventrikel- 
erregbarkeit. 

D. Versuche am Williams'schen Froscbherzapparat 

Mit Hülfe des William s'schen Froschherzapparates haben wir 
eine Reihe recht prägnanter Gurven zur Illustration unserer Beob- 
achtungen am lebenden Thier gewonnen, ohne jedoch das Thatsachen- 
material oder das Verständniss desselben auf diesem Wege wesent- 
lich erweitem zu können. 

Die Reihenfolge der Erscheinungen ist am Williams 'sehen 
Apparat ganz dieselbe, wie sie im Obigen dargestellt wurde. Nach 
3 — 4 Minuten tritt plötzlich Halbirung auf, vorbereitet durch eine 
Anzahl peristaltischer Gontractionen. Nach der Halbirung nimmt die 
Frequenz mehr und mehr ab, doch kann auch das isolirte Herz am 
Apparat noch stundenlang in langsamen, meist etwas unregelmässigen 
Pulsen fortarbeiten. Durch starke Dosen kann man allerdings die 
schliessliche Frequenz ganz ausserordentlich verlangsamen. 

Die Gurven lehren nun ausserdem Folgendes: Der Druck be- 
ginnt sofort bei der Einwirkung des Veratrins auf das Herz zu sin- 
ken; er sinkt continuirlich bis zum Eintritt der Halbirung und er- 
reicht unmittelbar vorher beinahe den Nullpunkt ; die einzelnen Pulse 
sind währenddes allmählich kleiner, schliesslich minimal geworden^ 
ihre Frequenz hat sich meist gar nicht verändert, seltener um einige 



l)Wir benutzten die neueste Fa^n des Williams 'sehen Apparates mit ge- 
gabeltem Zuflussrohr und 2 Resenroirs. Das Gift mischten wir zun&chst mit ^ 
bis 10 ccm Blut (Kaninchen- oder Kalbsblut) und Hessen es dann zumeist von 
einem zweiten Reservoir aus zum Herzen treten. Die bei dem Beservoirwechsel 
nicht wohl zu vermeidenden kleinen Druck&nderuDgen im Apparate wurden wohl 
berücksichtigt, resp. auf ein Minimum zu reduciren gesucht. 
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Schläge abgenommen. Die eintretende Halbining markirt sich auf 
der Cnrve durch mächtige, die Norm zumeist an Höbe übertreffende 
Polserhebongen, von denen allerdings die ersten bedeutend grösser 
als die weiterfolgenden zu sein pflegen. Als Einleitung zur Halbirung 
des Pulsrjthmus treten zuweilen auch einige unregelmässig geordnete 
Schläge auf, Gruppen von 3 — 4 bildend, welche ihrer Höhe nach 
eine absteigende Stufenreihe darzustellen pflegen. 

Etwas Allgemeingültiges über den weiteren Verlauf der Versuche 
lässt sich schwer angeben, es spielt hier gar zu sehr die individuelle 
Beschaffenheit des Froschherzens hinein. Gute Herzen können lange 
Zeit, selbst bei intensiver Vergiftung sehr kräftige, die Norm über- 
schreitende Pulse liefern, wenngleich eine gewisse Senkung in der 
ersten Zeit nach der Halbirung fast immer eintritt (eine Senkung, 
die u. A. später bei neuen Fortschritten der Verlangsamung zum Theil 
wieder rttck^gig gemacht werden kann). Andere Herzen liefern 
eine weniger hohe Curve, arbeiten aber ebenfedls lange Zeit in ziem- 
lich ansehnlichen Excursionen fort Nur ausgesprochen schlechte 
Herzen erlahmen rasch, auch schon bei massig starker Vergiftung. 

Was die mechanische Leistung des Herzens am Apparat anbe- 
langt, so bieten sich zwei Möglichkeiten zur Messung derselben: ein- 
mal in der Berechnung des Mitteldruckes aus der Garve, und zweitens 
in der Bestimmung der Tropfenzahl, welche in der Zeiteinheit bei 
gleichbleibenden Widerständen durch das Abflussrohr getrieben wird. 
Wir möchten jedoch auf keine dieser Methoden einen allzu grossen 
Werth legen, da wir den von der Theorie geforderten absoluten Pa- 
rallelismus zwischen beiden Grössen — dem Mitteldruck und der Ab- 
flussmenge — bei unseren Versuchen durchaus nicht inmier vorfanden. 

Der Mitteldruck zeigt bei guten Herzen in der ersten Zeit nach 
der Halbirung eine gewisse Steigerung gegen die Norm, welche nur 
ausnahmsweise beträchtlich ist, fast immer im weiteren Verlauf schwin- 
det und oftmals überhaupt vermisst wird. Die Tropfenzahl erwies sich 
— worauf speciell geachtet wurde ^) — mit Eintritt der Halbirung 
bedeutend gegen die Norm gesteigert und hielt sich lange Zeit an- 



1) Diese prim&re Drucksenkung ist wohl nur die Folge der gleichzeitig be- 
stehenden Peristaltik; sie beweist, dass der mechanische Effect peristaltischer Con- 
tractionen beinahe gleich Null werden kann. 

2) Wir haben mit krystallisirtem Yeratrin nur einen derartigen Versuch ge- 
macht, ganz die gleichen Kesnltate aber von einem demnächst zu besprechenden 
Alkaloid ans Veratrom albnm erhalten, welches recht wohl mit herbeigesogen 
werden darf, da es ~ höchstens mit Aosnahme der Dosis — ganz die gleiche 
Wirkung auf das Froschherz zu besitzen scheint, als das Veratrin selbst 
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nähernd auf gleicher Höhe. Ziehen wir das Mittel ans diesen Be- 
obachtnngen beiderlei Art, so dttrfte in der ersten Zeit nach der Hal- 
bining die Leistung des Herzens am Apparat thatsächlich erhöht 
sein nnd anch im weiteren Verlauf jedenfalls nicht allzu tief unter 
den Anfangswerth vor der Vergiftung herabsinken. 

Ob es sich hierbei um zeitweise directe Erhöhung der Leistungs- 
fähigkeit des Herzmuskels durch das Veratrin handelt und nicht 
vielmehr um bessere Ausnutzung seiner Kräfte infolge des langsamen 
Rythmus und der damit verbundenen langsamen FttUung, das dürfte 
sich am Froschherzapparat überhaupt nicht zum Austrag bringen 

lassen. 

Wir ttberzeugten uns am Willi am s'schen Apparat mehrfach da- 
von, dass durch Ausspülen des Herzens mit frischem , unvergiftetem 
Blut eine deutliche Restauration zu erzielen ist Die Pulse werden 
schneller und zugleich niederiger, wenn vorher eine Steigerung be- 
standen hatte; umgekehrt hebt sich der Druck etwas nach vorher- 
gehender, unter dem Einfluss der Vergiftung erfolgter Senkung. 

Es bleibt nun noch, auf die Form der Herzcontraction kurz ein- 
zugehen. Bei einigen Versuchen, die nach der älteren Anordnung 
von Goats angestellt wurden, ergab sich unter der Veratrinwirkung 
eine deutliche Verlängerung der Contraction; dieselbe entwickelt sich 
ganz allmählich, und ihre ersten Spuren — eine dachartige Abflachung 
der Gurvengipfel — sind schon vor Eintritt der Halbirung unver- 
kennbar. Merkwürdigerweise wurde weder vom amorphen noch vom 
krystallisirten Präparate eine Contraction von längerer Dauer, als 
3—4 Secunden, erhalten, während doch Boehm seiner Zeit solche 
von 20—30 Secunden Dauer aufzuzeichnen vermochte. 

Wenn wir schliesslich den Versuch machen, die wesentlichen 
Eigenthümlichkeiten des Veratrinherzens etwas übersichtlicher zu 
ordnen, so werden wir sicherlich die directe Muskelwirkung in den 
Vordei^rund zu stellen haben. Der Ventrikel hat eine Modification 
seiner Gontractilität erlitten, gleich wie alle anderen quergestreiften 
Muskeln. Eine Herabsetzung seiner Leistungsfähigkeit ist jedenfalls 
nur in secundärer Reihe vorhanden, von einer Steigerung könnte eher 
die Rede sein, obschon auch hier es sich möglicherweise nur um 

1) Der entschiedene Einfluss des Palsrythmus auf die Höhe der eineeinen 
Pulse zeigt sich, abgesehen von der Halbirung, auch sonst: die Ezcursionen neh- 
men deutlich zu, wenn der Rythmus eine rapide, neue Verlangsamung erfUirt, 
wie es gelegentlich im späteren Verlauf der Versuche noch vorkommt; ist ferner 
die Action schliesslich unr^gelm&ssig geworden, so aberragen einzelne Pulse nach 
besonders grossen Pausen ihre Umgebung stets um ein Beträchtliches. 



^ 
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den mechanischen Kutzeffect, nicht am die Herzkraft selbst handelt. 
Von den übrigen Erscheinungen gehören die beiden auffälligsten — 
Halbirung und Peristaltik — eng zusammen; letztere ist nur em Vor- 
bote der erstereu; ein Anzeichen, dass sich das Herz sozusagen im 
Conflict mit seinem augenblicklichen Rjthmus befindet Die Halbirung 
selbst dürfte als eine ausschliessliche Conseqaenz der Muskelwirkang 
des Veratrins auf das Herz zu verstehen sein. Eb klingt a priori 
gar zu unwahrscheinlich, dass die loealen automatischen Nervencentra, 
von denen die Physiologie annimmt, dass sie normalerweise den 
Herzrythmus bestimmen, plötzlich ihre Arbeit genau auf die Hälfte 
restringiren sollten, um so mehr, als ja der Vorhof, dessen glatte 
Musculatur ausserhalb der Wirkungssphäre des Veratrin steht, unbe- 
hindert im alten Tempo fortarbeitet Wenn also die nervösen Im- 
pulse unverändert ausgegeben werden 0> so muss eben der Muskel 
ausser Stand gesetzt sein, ihnen gleichmässig zu folgen, er muss nach 
jeder Einzelcontraction — und diese selbst ist ja eben eine ganz ab- 
norme — in einen Zustand der Unempf äüglichkeit für den normalen 
Beiz gerathen, welcher über das Intervall zwischen zwei Herzim- 
pulsen hinausdauert Obschon dieser Zustand sich allmählich aus 
den sonstigen Veränderungen des Herzmuskels entwickelt, ist es klar^ 
dass das zu einer plötzlichen Fi'equenzherabsetzung aof die Hälfte 
flihren muss. Hierdurch allein würde ja die Peristaltik noch nicht 
erklärt, vielmehr wäre man versucht, aus ihrem Vorhandensein weiter 
auf eine Ungleichheit im Verhalten der verschiedenen Ventrikelab- 
schnitte zu schliessen, derart, dass etwa die Ventrikelspitze früher, 
die Basis später ihrer Fähigkeit, dem herrschenden Herzrythmus zu 
folgen, verlustig gingen. Sind solche Unterschiede — wie zu er- 
warten — nur gering, so werden sie erst bei einer gewissen An- 
näherung an den Moment des vollständigen Umschlages zur Geltung 
kommen und werden sofort wieder unsichtbar werden, sobald dieser 
Umschlag thatsächlich eingetreten ist. Gerade so ist es ja mit der 
Peristaltik wirklich bestellt 



1) Das voUstäDdige Unbetheiligtsein des nervösen automatischen Herzappa- 
rates bei Yeratrinvergiftang wird sich nicht stricte aufrecht erhalten lassen, da 
ja sowohl vor als nach der Halbirung eine allmähliche Frequenzabnahme fast 
constant zu beobachten war. Hier mögen sich Muskel- und Nervenwlrkung com- 
biniren, worauf ja schon die schliessliche Yerlangsamung und Irregularität der 
VorhofiBpulse hinweist. Uebrigens genügen ja schon die blossen äusseren Yer- 
snchsbedingungen, um bei schwachen Herzen eine allmähliche Verlangsamung der 
Polse herbeizufahren. 

▲ r e h i T f . •xperiment. FathoL u. Pharmakol. XIIIL Bd. 4 
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2. Warmblüterversuche. 
Wannblttterversucbe worden fast ausschliesslich am Kaninchen 
angestellt. Die Zahl derartiger Versuche ist relatiy betrftchtlich| und 
yermögen wir daher die für Kaninchen tödtliche Dosis des Giftes mit 
ziemlicher Genauigkeit zu bestimmen. Alle Thiere, welche mehr als 
2,5 mg pro Kilo krystallisirtes Veratrin erhielten, gingen zu Grunde, 
während bei einer Dosis unter 2,5 mg kein Todesfall vorkam. Wir 
geben hier die vollständige Tabelle der Versuche nach der Dosis ge- 
ordnet und mit kurzer Charakteristik des Grades, resp. der Dauer 
der Vergiftung. 

Tabelle I, 
Dosen. Ausgang. Dauer der Vergiftung. 

Nach der Dosis geordnet, bilden die Versuche an Kaninchen fol- 
gende Reihe: 



0,4 mg kryst. Veratrin pro Kflo 

0,96 - 

0,8 + 1,2 mg kryst. Ver. 

1.3 mg amorph, veratrin 

1.4 - kryst 
1,9 - 

2.5 - 

2.7 - 
2,9 ' 
3,3 - 

3.8 - 

4,2 - - - 

4,5 « 1,8 -f 2,7) mg kryst. Ver. p. Kilo . 
6,5 («3,2 + 3,2) mg 



überlebt (nur Unrohe, Kauen). 

« (Salivat., AthmongstOrongen). 

* (ausserdem noch Ataxie). 

» (heftige Ataxie, wenig Parese). 

« (nach circa 4 Standen normal). 

« (nach 5 Standen noch motorisch 
Anomalien). 

» (am n&chsten Tage normal), 
gestorben nach 35 Min. (relativ kl. Thier). 

- 111 - 

- 66 - (relativ kl. Thier). 

• 13 « 

• 60 « 
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nach der 2. Dosis. 



(1 Stande Zwischenraam zwischen den beiden Dosen.) 

Wir lassen hier gleich eine zweite kurze Tabelle folgen, be- 
treffend einige Versuche , bei denen die Kaninchen ausser Veratrin 
noch eine starke Atropindosis erhielten. Herr Prof. Boehm kam 
aus theoretischen Orttnden auf diese Gombination, und in der That 
scheint es, als ob das Atropin den tödtlicben Ausgang starker Vera- 
trindosen hinausschiebe oder ganz yerbindere. Drei Versuche spre- 
chen {Qr dies Verhältniss, während zwei ändere mit allerdings ausser- 
ordentlich vehementen Gaben einen deutlichen Einfluss des Atropins 
nicht erkennen Hessen. 



Tabelle IL 
Allgemeines Vergiftungsbild. 



1,9 mg kryst. Ver. pro Kilo . 
3,2 « « « • • . 



3,2 



aberlebt (nach 3 Standen noch Parese a. Krämpfe), 
gestorben nach weniffstens 8 Standen (AbkOhlong) 

(kleines Thier). 
aberlebt (einen Tag aber schwere Parese, am 

n&chsten Moigen normal). 
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5,0 mg kryat. Yer. pro Kilo. . überlebt (einen Tag über schwere Parese, am 

n&chsten Morgen normal). 
5,0 • • • » « . . gestorben nach 34 Minnten. 
8,0 • • • • m , , überlebt nach 40 Minuten. 

Wir ftihren zunächst das vollständige Bild der Intoxication im 
ZosammenbaDge vor, wie es einer Dose von 2—3 mg pro Kilo ent- 
spricht 

Ganz knrze Zeit, seltener erst 1 — 2 Minuten nach der subcutanen 
Injection bemächtigt sich des Thieres eine heftige Unruhe; es be- 
ginnt zunächst ängstlich zu schnuppem, rennt dann wild umher, 
schreit plötzlich auf, kurz, giebt alle Zeichen lebhaften Schmerzes 
oder einer sonstigen abnorm beunruhigenden Empfindung von sich. 
Diese — wohl yon sensiblen Beizen nach der Iigection abhängige — 
Erregung (welche in ihren höchsten Graden durch refleetorische Hem- 
mung auch eine chocartige Anwandlung yon Parese auslösen kann) 
schwindet gewöhnlich sehr schnell; nach 1 — 2 Minuten kauert sich 
das Thier etwas eingeschüchtert zusaomien und bleibt zunächst ruhig, 
während sehr bald die eigentlichen Besorptionserscheinungen eine 
nach der anderen zur Entwicklung kommen. Als erste derselben ist 
continuirliches Kauen und Liecken zu bezeichnen, das 3 — 6 Minuten 
nach der Injection beginnt und gewöhnlich ohne Unterlass anhält, 
bis es durch späteren Trismus unmöglich gemacht wird. Das Kauen 
ist der Vorläufer, resp. das erste Anzeichen einer Hypersecretion des 
Speichels, welche nach 8—10 Minuten zu deutlicher 1 — 2 Stunden 
währender Saliyation führt; ganz fehlt dieselbe wohl nie, bildet aber 
nicht immer ein frühes und gleich auffälliges Symptom. Nicht zu über- 
sehende VeiiUiderungen gehen des Weiteren schon sehr zeitig im Ge- 
biete der Respiration yor sich, bestehend in Verlangsamung und Ir- 
regularität, welch letztere durch höchst charakteristisches Aussetzen 
der Athmung für eine Reihe yon Secunden — bei yollkommener 
Ruhestellung des Thorax — bedingt wird. Da der nächstfolgende 
Impuls nach solcher Pause ein mspiratorischer zu sein pflegt, hat 
man ein Recht, im Allgemeinen yon exspiratorischen Athmungsstill- 
ständen zu sprechen. Dieselben — zunächst kurz, dann länger — 
machen sich schon nach 8 — 10 Minuten und noch früher bemerkbar« 
Die Athmung wird zugleich sehr langsam und bleibt es über den 
grössten Theil der Vergiftungsperiode. 

Ausserdem haben wir in dieser Einleitungsepoche der Giftwir^ 
kung mehrmals ein auffallendes Schütteln der Ohren und des Kopfes 
bemerkt, als ob das Thier einen lästigen Reiz yon sich abw^en 
wollte, femer zu wiederholten Malen Schluckbewegungen, 2 mal auch 
unzweideutige, wenngleich resultatlose Würganstrengungen. Auch 

4* 
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ZfthnekDirscben kann sich sehr früh einstellen, obsehon es als Krampf- 
symptom eigentlich in den zweiten Theil der Vergiftung gehört. 

Den weiteren Verlauf beherrschen nun schwere Erscheinungen 
yon Seiten der Motilität: man könnte ein vorangehendes ataktisches 
und ein folgendes paretisch- convulsiyisches Stadium unterscheiden, 
muss sich aber bewusst bleiben, dass beide, wo sie überhaupt deut- 
lich ausgeprägt sind, ganz allmählich in einander übergehen, und 
dass die ataktische Periode zuweilen auf wenige Minuten und in 
kurze, paroxysmatische Aeusserungen zusammengedrängt sein kann. 
Gewöhnlich findet man 10 — 20 Minuten nach der Vergiftung die Go- 
ordinationsstörung ausgesprochen ; sie beruht aller Wahrscheinlichkeit 
nach, ganz wie beim Frosch, auf der directen Muskelwirkung des 
Veratrins, welche durch Rossbach für den Warmblüter nachge- 
wiesen, von uns allerdings nur indirect aus den beobachteten Moti- 
Htätsstörnngen erschlossen wurde. 

Besonders beim Hund kommt es zu exquisiten spastisch -atak- 
tbchen Bewegungen, beim phlegmatischen Kaninchen hat man nur 
eine gewisse Unbeholfenheit, unzweckmässige Gewaltsamkeit aller 
motorischen Aeusserungen, welche in ihren höheren Graden vor Allem 
die Bewahrung des Gleichgewichts bei jeder lebhaften Locomotion 
sehr zu beeinträchtigen scheint. Im Gefühl dieses Zustandes hält 
sich das Thier zunächst ängstlich in Ruhe, bald aber bemächtigt sich 
seiner eine gewisse krampfhafte Aufregung, es will fortspringen, 
kommt dabei in Gefahr umzustürzen, macht ataktische Gorrections- 
versuche, welche das Gleichgewicht nur desto mehr gefährden, tau- 
melt so in schleudernden Bewegungen eine Zeit lang umher, bis es 
in irgend einer geschützten Stellung seine Ruhelage wiederfindet. 
Mit Eintritt einer erheblichen motorischen Schwäche, welche eine 
selbständige Locomotion verhindert, verlieren sich diese ataktischen 
Erscheinungen, resp. machen anderen von mehr convulsivischem Cha- 
rakter Platz. Die Dauer dieser vorwiegend ataktischen Periode ist 
im Allgemeinen nur kurz (10 — 15 Minuten), besonders bei vehementer 
Vergiftung; hier beobachtet man zuweilen eigentlich nur 1—2 sehr 
stürmische Auftritte von Minutendauer, derart, dass das bisher ängst- 
lich dasitzende Thier mit einem Male krampfhaft auffährt, sich über- 
schlägt, von heftigen Schleuderbewegungen hin- und hergeworfen 
wird und endlich schwer erschöpft liegen bleibt. Solche Anfälle er- 
zengen den Eindruck, als ob sich eine bislang unterdrückte centrale 
Krampferregung explosionsartig Luft macht; nach 1 — 2 Wiederholun- 
gen dieser Scene pflegt jedoch das* Thier schon stark paretisch zu 
sein und es wird etwas Aehnliches dann nicht weiter beobachtet 
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Gewöhnlich entwickelt sich, wie gesagt, die Parese Schritt fttr 
Schritt i« relativ langer Zeit Das Thier sinkt erst auf den Bauch mit 
platt von sich gestreckten Extremitäten, dann sieht man den Kopf 
schlaff herabhängen, endlich liegt der ganze Körper auf der Seite und 
vermag sich trotz gelegentlicher Anstrengungen nicht wieder zu er- 
heben. Es vergeht jedoch V^ — 1 Stunde und mehr, ehe es so weit 
gekommen ist Während dieser Frist fesseln die Aufmerksamkeit aus« 
gebreitete, lebhafte Krampferscheinungen. Beisskrämpfe, Zähneknir- 
schen bestand gewöhnlich schon in der ataktischen Periode; der Trismus 
hält mit Remissionen an bis kurz vor Eintritt des Todes, resp. bis weit 
in die Reconvalescenz hinein. Dazu gesellen sich nun femer unregel- 
mässig zuckende Bewegungen aller vier Extremitäten, meist periodisch 
zu- und abnehmend, zeitweise zu grosser Heftigkeit anschwellend. 

Der Charakter dieser Bewegungen ist nicht leicht zu fixiren, es 
wechseln ruckweise Stösse, kurze tonische Streckungen, coordinirte, 
scheinbar dem Laufmechanismus entnommene Bewegungsacte. Gerade 
wegen ihrer Unregelmässigkeit behalten diese motorischen Impulse 
einen gewissen willkürlichen, wenn auch unmotivirten Charakter; 
V. Praag, der diese Erscheinungen wohl zuerst schärfer beobachtet 
hat, vergleicht sie mit choreatischen Bewegungen, er spricht auch 
von einem „Tänzeln^' der Thiere, wobei er wahrscheinlich noch halb 
und halb die ataktische Periode im Auge hat. 

Es ist eben ein ruheloses Herumarbeiten der Glieder, das man 
am ehesten noch auf irgend einen bewussten Trieb, etwa auf das 
Bestreben, die verloren gebende aufrechte Haltung wiederzugewinnen, 
zurückfuhren möchte, zumal wenn man sich vorstellt, dass die ver- 
änderte Muskelcontractilität den vielleicht an sich weniger energischen 
Intentionen des Thieres einen unabsichtlich heftigen Anstrich ver- 
leiht. Doch sind wir von dieser Deutung schliesslich abgekommen, 
einmal, weil andere Gifte sehr wohl eine allmählich sich steigernde 
Parese mit schliesslichem Unvermögen, sich aufrecht zu erhalten, er- 
zeugen, ohne dass man zu irgend einer Zeit auch nur die Andeutung 
einer ähnlichen Unruhe gewahr wurde, und zweitens weil wir bei 
einem nachträglichen Versuch am Hunde die Muskelkrämpfe — be- 
sonders heftigen Trismus — erst ganz zum Schluss bei bereits 
erlöschendem Bewusstsein, abnehmenden Reflexen auftreten sahen 
(ebenso gelegentlich unserer kymographischen Versuche auch am Ka- 
ninchen, welches bei künstlicher Respiration trotz grosser, direct dem 
Blute einverleibter Veratrindosen am Leben erhalten wurde). Dem- 
gemäss ziehen wir es vor, dem Veratrin eine direct krampferregende, 
voraussichtlich central angreifende Wirkung zuzusprechen. 
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AoBser den bisher erwähnten KiiUnpfen der Extremitäten be- 
stehen nun noch heftige ^ anhaltende Zuckungen der Oesichtsmuscu- 
latur, und auch das ganze Rump^biet betheiligt sich, so dass wäh- 
rend einer solchen Excitationsperiode der sonst gut controlirbare Athem- 
typus fast ganz durch die selbständigen MuskelkiiUnpfe der Brust- und 
Bauchwände verdeckt und entstellt wird. 

Alle diese Krampferscheinungen treten , wie bereits angedeutet, 
meist periodisch auf, in Verbindung mit der wachsenden Parese be- 
herrscht die an- und abschwellende Excitation für längere Zeit das 
Vergiftungsbild: es kann Vsi j^ 1 — ^ Stunden in ähnlicher Weise fort- 
gehen. Ein Nachlass tritt gewöhnlich ein, wenn die Parese Ueber- 
hand gewinnt und das Thier ganz und gar auf die Seite fällt. Doch 
kann man auch jetzt noch Zähneknirschen und leichte Zuckungen 
der Extremitäten von Zeit zu Zeit beobachten u. A. bis kurz yor Ein- 
tritt des Todes. Andererseits bei nicht letalem Ausgang, besonders 
bei Thieren, welche trotz grosser Dosen bei gleichzeitiger Atropin- 
injection am Leben blieben, dehnt sich die vorbesprochene Periode 
ausserordentlich lang, zuweilen ttber Stunden aus; die Excitationen 
werden allmählich durch immer grössere Pausen geschieden; wenn sie 
endlich ganz ruhen, so bleibt eine schwere Erschöpfung noch stunden- 
lang zurück, am nächsten Tage jedoch findet man das Thier in nor- 
maler Position, ohne erheblichen Beweglichkeitsdefect^) 

Ausschlaggebend für den Ablauf der Vergiftung ist das Ver- 
halten der Athmung. Wir haben dieselbe sehr frühzeitig langsam und 
von Stillständen unterbrochen werden sehen. Langsam und unregel- 
mässig, aber nur sehr wenig dyspnoisch bleibt die Athmung zunächst 
während des Beginns der Muskelerscheinungen; auch später kann man 
nicht ohne Weiteres von Dyspnoe sprechen. Athemnoth macht sich 
allerdings häufig bemerklich, aber nur während der heftigen Excita- 
tionsperioden, wobei das geschwächte Thier unter fortwährenden, all- 
gemeinen Zuckungen eine relativ enorme mechanische Anstrengung 
zu ertragen hat; in den Remissionen dieser Anfälle sieht man jedoch 
die Athemnoth sehr bald verschwinden, die Respiration wird jetzt 
ziemlich regelmässig, ruhig, wenn schon die Inspiration etwas müh- 
sam und gedehnt erscheint, wie es wohl auch sonst bei stark er- 
schöpften Thieren zu beobachten ist. — Wenn nun die Lähmung ihren 
Höhepunkt erreicht, das Thier zur Seite fällt, so pflegt sich die Ath- 
mung in ihren Excursionen mehr oder minder zu verflachen und es 



1) In einem Falle bestand die L&hmung 24 Stunden lang, in der zweiten 
Nacht erfolgte der Tod. 
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beginnt eine für den Ausgang kritische Periode. Bleibt das Thier 
am Lieben y so wird die Respiration zwar etwas flacher, bleibt aber 
snfficient nnd geht in gleichmassig langsamer Weise ohne erhebliche 
Dyspnoe 1—2 Standen lang fort, bis sie allmählich schneller wird 
nnd dem normalen Typus sich nähert. Im entgegengesetzten Falle 
nehmen die Athemexcarsionen entweder nach nnd nach ab, bis sie 
schliesslich kaum noch sichtbar sind nnd die Asphyxie ganz unmerk- 
lich eingeleitet worden ist, oder aber die Respiration, welche bisher 
noch in ertriiglichem Umfange bestanden hatte, verschlechtert sich 
rapide, hört mit einem Male ganz auf, so dass unter heftigen Streck- 
krämpfen der Tod eintritt Der Zeitpunkt, in welchem der Tod er- 
folgt, yariirt, wie die obige Tabelle zeigt, beträchtlich, immerhin in 
ersichtlicher Abhängigkeit von der Dosis, üebermässig starke In- 
toxication führt in V« Stunde und noch schneller unter stürmischen 
Erampferscheinungen zur Asphyxie, andererseits erfolgte einmal, als 
offenbar die untere Grenze der tOdtlichen Dosis sehr genau getroffen 
wurde (2,6 mg pro Kilo), das Ende erst nach circa 30 Stunden. Neben 
Alledem verläuft eine ausserordentlich schwere Girculationsstörung, 
auf welche wir noch ausführlich zurückkommen. 

Als negatives Symptom sei noch kurz das Intactbleiben der Sen- 
sibilität und des Bewusstseins hervorgehoben. Fast alle Experimen- 
tatoren stimmen in diesem Punkte ttberein.^) Beide Functionen leiden 
erst ganz zuletzt unter dem Einfluss der Asphyxie oder der hochgra- 
digen Circulationsstörung. Des Weiteren wäre noch der Körpertem- 
peratur zu gedenken. Dieselbe zeigt kein einheitliches Verhalten; 
wenn auch bei grösseren Dosen eine mehr oder minder erhebliche Tem- 
peraturabnahme (das Maximum unserer Beobachtung betrug 3,7 <^ in 
4 Stunden) die Regel ist, so kommt doch ab und zu noch eine Steige- 
rung im Verlaufe der Veratrinvergiftung vor. Offenbar bekämpfen sich 
hier zwei Factoren, ein herabsetzender, welcher wahrscheinlich in 
der allgemeinen Gefässerweiterung gegeben ist, und ein erhöhender, 
der wohl durch die anhaltende motorische Erampferregung und die 
damit verbundene Wärmeproduction geliefert wird. Es scheint, dass 



1) In den bekannt gewordenen Yeratrinvergiftungen des Menschen werden 
vielfach Par&sthesien , Tanbbeits-, K&ltegef&hle, erwähnt. Offenbar haben sich 
dadurch einige Antoren — Yomehmlich y. Praag — veranlasst gesehen, eineVer- 
mindemng der peripheren Sensibilität dorch das Yeratrin zu statuiren. Es liegt 
jedoch für diese Annahme von Seiten des Thierezperimentes gar kein Grund vor 
nnd ebensowenig vorläufig seitens der Erfahrungen am Menschen. Denn in 
jenen älteren Fällen ist von objectiver Prüfung der Sensibilität und der Reflexe 
wohl kaum die Rede gewesen. 
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das Letztere in Fällen sehr lebhafter Unrabe, wenigstens für gewisse 
Zeit| das Uebergewiebt erbalten kann. Von untergeordneten Sym- 
ptomen sei erwäbnty dass die Obren des Kanineben im Laufe der 
Giftwirkung stets sebr beiss und rotb werden, dass gelegentlich 
(keineswegs immer) im Anschluss an die Vergiftung Durchfall be- 
obachtet wird, dass die Pupillen bis auf ihre asphyktische Erweite- 
rung intra vitam keine Anomalien zeigen, sich aber ganz regelmässig 
gleich nach dem Tode sehr stark verengem. 

Beispiel. 

1700 g schweres; sebr lebhaftes Kaninchen. 
10 h. 46 m. Injection von 5 mg Veratrin. 
10 h. 50 m. Beginnt zu kauen. 
10 h. 52 m. In seinem Benehmen munter, macht Männchen. 

10 h. 55 m. Athmet langsam. 

11h. Thier sitzt normal , kaut und knirscht ; athmet sehr lang- 
sam, ein wenig dyspnoisch. 

IIb. 4m. Aus dem Käfig genommen, bewegt es sich klüftig, 
aber schon ataktisch; athmet entschieden ein wenig dyspnoisch; knirscht 
mit den Zähnen. Im Ganzen aufgeregtes Benehmen, ab und zu krampf- 
haftes Schtttteln der Ohren. 

11 h. 17 m. Thier sitzt ruhig, zeigt starke Ataxie und begin- 
nende Parese. Bewegt sich auf Reizung sehr lebhaft. Athmet langsam, 
oft mit angestrengter Inspiration. — Puls sebr langsam und ziemlich 
regelmässig. 

11h. 30 m. Thier liegt jetzt auf dem Bauch, bewegt sich dabei 
noch kräftig. Athmung langsam, mit langem Exspirium. Knirschen. Ge- 
ringes Speicheln. 

11 h. 40 m. Thier liegt mit ausgestreckten Extremitäten, knirscht 
und zuckt viel mit den Gliedern und dem Kopfe umher. 

11h. 45 m. Thier liegt auf der Seite, knirscht, zuckt krampf- 
haft mit dem ganzen Körper. Fortwährende Muskelspannungen in den 
Extremitäten. Athmung langsam, soweit man zwischen den Krämpfen 
sieht, genügend. 

12 b. Thier liegt auf der Seite, zuckt häufig. Athmung wäh- 
rend der Krämpfe stöhnend, etwas dyspnoisch, während der Ruhepausen 
ziemlich frequent und regelmässig. — Fast fortwährende Beisskrämpfe. 

1 h. Thier liegt auf der Seite, zappelt krampfhaft; keine eigent- 
lichen Streckkrämpfe, sondern unregelmässiges Zucken der Glieder, aller- 
dings mit vorwiegender Extension. Dazwischen Ruhepausen , in denen 
die Athmung regelmässig und schnell ist (circa 90 Respirationen in 1 Mi- 
nute); Beine in den Pausen jetzt ziemlich schlaff. 

1 h. 45 m. Thier sehr stark paretisch. Richtet man es auf, so 
sinkt der Kopf sofort hernieder. Es zappelt im Ganzen weniger als 
vorher; besonders wenn man es in halb sitzender Stellung hält, scheint 
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es etwas ruhiger zu bleiben. Athmong ziemlich regelmässig ^ nieht be- 
sonders dyspnoisch. 

1 h. 55 m. Thier liegt todt im Käfig; künstliche Respiration er- 
folglos. Pupillen ganz eng. 

Die Yorstehende Skizze entspricht , wie gesagt, einer Dosis von 
2—3 mg pro Kilo. Dass stärkere Vergiftungen schneller ablaufen, 
wurde bereits hervorgehoben ; schwächere liefern natürlich ein abor- 
tives, nnr einen Theil der obigen Erscheinungen umfassendes Ver- 
giftungsbild; in der ersten Tabelle sind einige Andeutungen nach 
dieser Richtung enthalten. 

Einige nachträgliche Worte erfordern noch unsere sporadischen 
Versuche an Hund und Katze ; auch diese verliefen im Grossen und 
Ganzen nach dem obigen, ftlr das Kaninchen gültigen Schema, nur 
spielen eine weitaus grössere Rolle die Erscheinungen von Seiten 
des Verdauungsapparates. Dannsymptome fehlten bei der Katze, wo- 
gegen es beim Hund schon 10 — 20 Minuten nach der Injection zu 
mehrfachen Defäcationen unter heftigem Tenesmus kam. Erbrechen 
und Würgen standen hier wie dort im Vordergrund: fast ununter- 
brochen folgten angestrengte Würgbewegungen aufeinander während 
eines grossen Theiles der Versuchsdauer. Da diese Würgbewegungen 
selbstverständlich von Athempausen begleitet sind, so glaubten wir 
anfangs hierin die beim Kaninchen beobachteten, so auffälligen ein- 
fachen Athmungsstillstände wiedererkennen zu sollen, so dass die 
letzteren gewissermaassen nur rudimentär gebliebene Würgbewegun- 
gen darstellen würden. Doch ist eine solche Auffassung nicht ohne 
Weiteres zulässig; denn wenn auch eine gewisse Verwandtschaft zwi- 
schen beiden Erscheinungen sicher besteht, so vermochten wir doch 
beim Hund ganz unzweideutige, lange ex- und inspiratorische ein- 
fache Athemstillstände und eigentliche Würgbewegungen ganz scharf 
auseinanderzuhalten, wenigstens in einer gewissen, etwas vorgeschrit- 
tenen Epoche der Vergiftung, als das Würgen schon ein wenig nach- 
zulassen begonnen hatte. 

Sehr bemerkenswerth war sowohl bei der Katze als beim Hund 
die ausserordentlich schwere, in letzterem Falle deutlich anfallsweise 
kommende Dyspnoe, welche beim Kaninchen überhaupt nicht, oder 
doch nicht in ähnlicher Weise vorhanden ist. Innerhalb der moto- 
rischen Sphäre ist die spastisch-ataktische Störung beim Hund sehr 
ausgesprochen, eigentliche Krampferscheinungen treten erst in den 
letzten 20 Minuten vor dem Tode deutlicher hervor (Beisskrämpfe, 
Zucken der Extremitäten). 

Wir gehen nun zu einer gesonderten Analyse erstens der Cir- 
culations- und zweitens der Respirationsstörungen über. 
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Circulation. 

Der Einfluss des Veratrins auf die Circalation ist ein complicirter 
und verdient ein specielleS; eingehendes Studinm. Während sich die 
älteren Angaben — von Sc ha bei an — anf die leicht zn Consta- 
tirende Abnahme der Pulsfrequenz beschränken, war y. Bezold der 
Ersteh» der seinen Ausftthrongen eine breitere physiologische Basis 
zu geben bemüht war, und eben auch der Erste , dem die Wissen- 
schaft die hierzu nöthigen Htilfsmittel in die Hand gab. Seither sind 
Blutdruckyersuche am Sängethier unseres Wissens nur einmal , von 
einem^ amerikanischen Toxikologen und von diesem in weit unvoll- 
ständigerer Form wiederholt worden , so dass jedenfalls v. Bezold 
diejenige Quelle blieb , aus welcher bisher — von klinischen Beob- 
achtungen abgesehen — alle Angaben über die Circulationsverände- 
rung durch Veratrin geschöpft werden mussten. In der That gebührt 
ihm das Verdienst , nicht nur eine Aera exacter Untersuchungen in 
dieser Frage inaugurirt, sondern auch die hauptsächlichsten That- 
sachen der Veratrinvergiftung zutreffend erkannt und festgestellt zu 
haben. In dem Bestreben , sein Problem erschöpfend zu behandeln, 
hat er seine Versuche mannigfach variirt und schliesslich ein ziem- 
lich complicirtes theoretisches Gebäude errichtet, dessen Umrisse wir 
zunächst im Folgenden kurz wiederzugeben versuchen. 

V. Bezold und Hirt constatiren zunächst beim Kaninchen mit 
intacten Herznerven einen absoluten Parallelismus zwischen Herz- 
frequenz und Blutdruck; sie beobachten, dass die Pulsfrequenz (und 
mit ihr der Druck) bei mittleren Dosen allmählich, bei grossen rapide 
sinkt, dass sie dagegen bei lüeinen Dosen steigt und dann zur Norm 
zurückkehrt. Wurden vorher die Vagi durchschnitten, so erfolgte stets 
— auch bei grossen Dosen — zunächst eine Steigerung der Puls- 
frequenz; auch der Blutdruck stieg unter Umständen rapide nach 
Injection von Veratrin in die Blutbahn. Wurde erst Veratrin gegeben 
und dann die Vagi durchschnitten, so verwandelte sich die bereits 
eingetretene Herabsetzung der Herzaction und des Druckes in Stei- 
gerung. Die Herabsetzung der Pulsfrequenz durch Veratrin beziehen 
die genannten Autoren in erster Linie auf eine centrale Reizung des 
Vagus; auf die automatischen Herzcentra selbst wirkt das Veratrin 
zunächst erregend und beschleunigend (daher die Vermehrung der 
Pulsfrequenz nach Vagussection), und erst in zweiter Linie verlang- 
samend. Bei der Herabsetzung des Blutdruckes sind verschiedene 



1) Von Kölliker*8 auf das Froschherz bezüglichen Untersuchungen sehen 
wir hier ab. 
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Ursachen betheiligt: einmal die langsame Herzaction selbst, ferner 
eine depressorischc Wirkung gewisser Vagnsfasem, welche reflecto- 
risch vom Herzen aus erregt werden, und drittens eine erst später 
zur Geltung kommende Lähmung des vasomotorischen Centrum in 
der Medulla oblongata. Die zweitgenannte Depressorwirkung des 
Vagus spielt nach y. Bezold die Hauptrolle bei der primären Sen- 
kung des Druckes; das vasomotorische Centrum selbst wird zuerst 
durch das Veratrin vielmehr lebhaft erregt, woraus sich die rapide 
Drucksteigerung nach Vagussection erklärt, besonders bei Injection 
des Veratrins in die periphere Carotis. 

Wir kommen auf Einzelheiten dieser Theorie noch zurück; glatt- 
weg können wir dieselbe keinesfalls unterschreiben. 

Die Versuche, über welche wir im Folgenden berichten, sind an 
Kaninchen angestellt, nur 2 an Katzen, worauf wir anhangsweise 
kurz zurückkommen. — Das Veratrin führten wir bald subcutan, bald 
in die Vena jugularis ein, und zwar wurde die Gesammtdosis nicht 
auf einmal, sondern meist in 3 — 5 einzelnen kleinen Dosen in Zwi- 
schenräumen von 10—30 Minuten beigebracht, weshalb diese kymo- 
graphischen Versuche in Bezug auf die Reihenfolge der Vergiftungs- 
stadien nicht ohne Weiteres mit den vorbesprochenen Allgemeinver- 
suchen in Parallele zu setzen sind. Mehrfach wurden die ersten Dosen 
subcutan, die späteren in die Jugularis gegeben. 

Vor Beginn der Versuche wurden stets die Thiere tracheotomirt 
und alle Utensilien zur künstlichen Athmung in Bereitschaft gehalten; 
es ist das absolut nothwendig, da wenige Secunden nach einer venösen 
Injection sich stets heftige Dyspnoe mit KiiUnpfen und Erstickungs- 
gefahr einstellt, welche sofort durch künstliche Athmung beseitigt 
werden muss, will man nicht eine von secundären Einflüssen gänzlich 
entstellte Curve erhalten. Im Allgemeinen wurde die künstliche Be- 
spiration nur so lange fortgesetzt, als die selbständige Athmung des 
Thieres insufßcient und erheblich dyspnoisch erschien ; bei wachsender 
Dosis wurde sie schliesslich bleibend nothwendig und ihr Aussetzen 
ftlhrte schnell zum Tode. Eine Anzahl von Versuchen wurde von 
vornherein unter Curaresirung und mit künstlicher Respiration aus- 
geführt Das Aussetzen der letzteren, resp. bei selbständiger Ath- 
mung des Thieres der Verschluss der Trachealcanüle auf 30—40 Se- 
cunden diente uns in allen Versuchen gelegentlich als naheliegendes 
Reagens auf die Erregbarkeit des vasomotorischen Centrum ; ebenso 
in einigen Versuchen elektrische Reizung des centralen Iscbiadicus- 
endes. Gute Dienste gethan hat femer ein sehr einfaches Verfahren 
— nämlich Digitalcompression der Aorta abdominalis dicht unter dem 
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Zwerchfell nach Anlegung eines kurzen Baucbsebnittes — bei der 
Beurtbeilung der Frage, ob eine bestebende, dauernde und tiefe Sen- 
kung des Blutdrucks yasomotoriscben Ursprungs sei, oder vorzugs- 
weise in einer Scbwäcbung der Herzkraft ihren Grund habe. Ersteren 
Falles wird für die Dauer der Gompression der Blutdruck entschieden 
gesteigert werden, letzteren Falles wird die Herzkraft den grösseren 
Widerständen gegenüber versagen , die Steigerung wird fehlen oder 
sehr schnell vorübergehen. 

Wir geben nunmehr das rein Thatsächliche, und zwar behandeln 
wir Blutdruck und Puls zunächst getrennt, wir beginnen mit ersterem, 
der etwas complicirtere Verhältnisse darbietet. 

A. Blutdruck. 

Injicirt man einem Kaninchen in Zwischenräumen eine Reihe klei- 
nerer Veratrindosen, so kommt man schliesslich an einen Punkt, wo- 
selbst alle Anzeichen einer allgemeinen Lähmung des vasomotorischen 
Apparates gegeben sind. Der Blutdruck ist auf etwa 40 mm Queck- 
silber, unter Umständen sogar auf 20—25 mm erniedrigt Dyspnoe, 
bis zur Erstickung getrieben, hat nicht den geringsten steigernden Ein- 
fluss auf den Druck (vielmehr sinkt derselbe noch etwas infolge dys- 
pnoischer Pulsverlangsamung) , ebensowenig Reizung des centralen 
Ischiadicus. Dagegen bewirkt Gompression der Aorta eine sofortige, 
frappante Erhöhung des Druckes bis annähernd auf das normale 
Niveau, ja zuweilen darüber hinaus, und diese Erhöhung kann 
einige Minuten lang ganz gleichmässig erhalten werden, 
sofern nur der Druck auf der Aorta gleichmässig fortwirkt Mit dem 
Nachlass des letzteren sinkt das Manometer sofort auf seinen früheren 
Stand zurück. Dieser Lähmungszustand ist ein definitiver, wenigstens 
haben wir ihn 15 — 20 Minuten lang, bis zum Abbrechen der Versuche, 
stets unverändert fortbestehen sehen. Es ist dabei die Intoxication 
des Thieres im Uebrigen schon so schwer, dass nur mittelst künst- 
licher Respiration das Leben eine Weile erhalten werden kann. — 
Hat der obige Zustand einige Zeit bereits gedauert, so ist die Erreg- 
barkeit der Nervencentra schon so gesunken, dass überhaupt keine 
Atbmungsbewegungen mehr durch dyspnoische Blutbeschafifenbeit aus- 
gelöst werden. Auch Reflexe und Bewusstsein sind nach circa 10 Mi- 
nuten langem Bestehen dieser äusserst ungünstigen Circulationsv»- 
bältnisse begreiflicherweise meist geschwunden. 

Die Gesammtdosis, welche nöthig ist, um derartige bleibende, 
vasomotorische Lähmung zu erzeugen, schwankt für venöse Injectionen 
zwischen 2,5—3,5 mg pro Kilo, für ausschliesslich subcutane Injee- 
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tionen, worttber wir geringere Erfahrung besitzen, moss sie jedenfalls 
viel stärker sein nnd etwa 4—6 mg pro Kilo, anter Umständen wohl 
noch mehr betragen. Eine gewisse Rolle spielt ohne Frage die indi- 
yidnelle Resistenz, besonders gegen subcutane Injectionen zeigt sich 
das Gefässsystem mancher Thiere relativ sehr widerstandsfähig. 

Diesem einfachen und constanten vasomotorischen Endergebniss 
steht gegentlber ein ziemlich wechselvoller erster Abschnitt unserer 
Versuche bei etappenweiser Steigerung der Vergiftung. Wir nehmen 
an, es werden nur venöse Injectionen, etwa 0,4 — 0,8 mg pro Elilo, 
vorgenommen, alle dyspnoischen Erscheinungen seien — etwa durch 
Ouraresirung und künstliche Respiration — eliminirt; abgesehen sei 
ferner von dem Primäreffect einer jeden venösen Injection, worunter 
AU verstehen ist eine kurz vorübergehende Verwirrung der Circulation 
t— Auf- und Abschwanken des Druckes unter Herzarythmie, welche 
sich in 20 — 40 Secunden zu verlieren pflegt und nur das erste Alarm- 
symptom der nervösen Apparate bei ihrer plötzlichen Speisung mit 
relativ concentrirter Giftlösung ist. 

Die erste Dosis bringt unter diesen Umständen mit ziemlicher 
Sicherheit eine bedeutende Erniedrigung des Blutdruckes hervor; 
unter 9 Fällen haben wir sie nur 2 mal vermisst, resp. erst nach einer 
weiteren Dosis eintreten sehen. Der Druck sinkt — ohne ersicht- 
liche Proportionalität mit der Grösse der Dosis — gewöhnlich bis 
auf 50—60 mm Quecksilber, einmal sahen wir nach der relativ kleinen 
Dosis von 0,4 mg pro Kilo bereits eine Senkung von 130—140 mm auf 
50 mm. Das Minimum wird meist schon nach 2 — 3 Secunden, zuwei- 
len aber erst später, nach 5—10 Minuten, erreicht; der Druck kann 
sich von nun an allmählich wieder etwas heben, doch selten so weit, 
dass die anfängliche Druckhöhe annähernd wieder erreicht wird. Die 
Druckemiedrigung dauert gewöhnlich bis zur nächsten Dosis, unter 
Umständen 30 Minuten und länger an ; während dessen hat Aussetzen 
der künstlichen Athmung, resp. Verschluss der Trachealcantlle noch 
^inen sehr bedeutenden drucksteigemden Effect, es konmit höchstens 
in den ersten Minuten nach der Injection vor, dass derselbe versagt 
15 — 20 Minuten nach der ersten werde nun eine zweite Injection 
gemacht. Oft tritt zunächst der a priori zu erwartende Effect ein, 
d. h. der Druck wird von Neuem herabgesetzt, resp. bleibt unver- 
ändert, falls er vorher schon einigermaassen tief stand. Zuweilen 
aber ist schon die Injection selbst von einer nicht unerheblich die 
Norm überschreitenden Drucksteigerung begleitet und auch in den 
übrigen Fällen stellen sich Drucksteigerungen früher oder später mit 
:2iemlicher Regelmässigkeit ein. In 3 Fällen (unter 14) haben wir 
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sie allerdings vermissty imd es blieb dann der Dmck^ nachdem er 
einmal gesunken, bis zum Scblass, resp. bis zum Eintritt vollständiger 
Gefässläbmong tief; nnter diesen 3 I^en war allerdings einer, bei 
dem überhaupt nur eine schwache Injection gemacht wurde, und 
ein zweiter, welcher ganz abnorm schnell tödtlich, wie es schien^ 
infolge pathologischer Herzschwäche, yerlief. 

Die Steigerungen, welche den Verlauf der zahlreichen anderen 
Versuche compliciren, kommen so zu sagen in allen möglichen Graden 
vor; zuweilen haben sie die Gestalt ganz flüchtiger, unmotivirter Er- 
hebungen, etwa wie sie nach einem einmaligen sehr heftigen sensiblen 
Beiz auftreten können. Solche schnell vorübergehenden Erhebungen 
können ganz vereinzelt oder auch zu mehreren in einer Curve vor-* 
kommen* Häufig aber halten die Drucksteigerungen einige Ifinuten 
an; auch diese pflegen plötzlich einzusetzen und erreichen bald rapid, 
bald etwas langsamer, in 1 — 2 Bfinuten, ihren Höhepunkt; der Druck 
hält sich dann eine gewisse Zeit über oder ungefähr auf dem nor- 
malen Niveau. Zuweilen dauert dieser Zustand 10—20 Minuten lang, 
und erst eine weitere Veratrinii^jection führt eine Drucksenkung her- 
bei; gewöhnlich tritt die letztere spontan und ganz allmählich ein. 
Die Drucksteigerungen können einer definitiven Aufhebung des Ge- 
f ässtonus unmittelbar vorhergehen, sie können sich auch wiederholen^ 
und man begegnet dann in den Curven einer kürzeren oder längeren 
Periode unmotivirter, jäher Druckschwankungen von sehr beträcht- 
lichem Umfang. Es ist nach Alledem begreiflich, dass der mittlere 
Abschnitt unserer Curven etwa im Bereich der zweiten und dritten 
Injection ein sehr wechselvolles, zunächst etwas verwirrendes An- 
sehen erhält. Dazu kommt, dass die Steigerungen — nicht nur die 
ganz flüchtigen, sondern auch gerade die nachhaltigen — theils ohne 
jeden äusseren AnlajBS eintreten, theils im Anschluss an eine Veratrin- 
injection selbst oder an Vagusdurchschneidung während des Versuches, 
an Vagusreizung, oder ein kurzes Aussetzen der künstlichen Bespira- 
tion, kurz und gut im Anschluss an ganz verschiedenartige Momente, 
welche keineswegs regelmässig eine derartige Folge nach sich ziehen 
und welche höchstens das Gemeinsame haben, dass sie unter Umstän- 
den geeignet sind, direct oder reflectorisch einen vorübergehenden 
Beiz auf das vasomotorische Gentrum auszuüben. 

Es lassen sich demnach unsere Beobachtungen dahin zusammen- 
fassen, dass die durchgreifende Wirkung des Veratrins in einer Druck- 
emiedrigung besteht, dass aber bei allmählich fortschreitender Ver- 
giftung in gewissem Stadium eine Disposition zu mehr oder minder 
anhaltenden Drucksteigerungen sich ausbildet, welche spontan oder 
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bei yerscbiedenen Anlässen zum Ausbrneh kommen können. Diese Dis- 
position scheint in dem ersten Stadium , resp. bei niedrigen Oraden 
der Veigiftong zn fehlen and erlischt andererseits^ wenn mit den 
höheren Graden die nniverselle Gefässlähmong zu Stande kommt 
Von allen hierher gehörenden Dmcksteigerongen, die überhaupt be- 
obachtet worden, erfolgten in der That nor wenige schon nach der 
ersten, die Mehrzahl nach der zweiten and dritten Injection. 

Wir haben hier noch die Versuche mit subcutaner Injection hinzU" 
gerechnet Es verhalten sich diese in allem Wesentlichen überein- 
stimmend, nur ist die Drucksenkung — sowohl die anfängliche als 
die definitive — auf subcutanem Wege nicht ganz so sicher und jeden- 
falls nicht so schnell hervorzurufen. Ausserdem fehlt natürlich hier 
der oben erwähnte Primäreffect^) 

B. Puls. 

Eine Beschleunigung des Pulses haben wir nie nach Veratrin 
beobachtet, es sei denn, dass während des Versuches Section der 
Vagi vorgenommen wurde. Eine Verlangsamung des Pulses ist eine 
ganz gewöhnliche, aber doch keine absolut constante Erscheinung, 
wenigstens haben wir sie in 2 Versuchen, bei denen allerdings durch 
Curaresirung die centrale Vaguswirkung ausgeschlossen war, voll- 
ständig vermisst, obschon die vasomotorischen Erscheinungen sehr 
ausgeprägt waren, so dass uns gerade diese Versuche fttr die Er- 
kenntniss der Abhängigkeit zwischen Druck und Pulsfrequenz von 
Werth wurden. 

Die Verlangsamung ist nun ebenfalls keine einfache und directe 
Function der Vergiftungsintensität, vielmehr ist auch hier eine pro- 
visorische Wirkung in den ersten Versuchsstadien und eine definitive 
am Schluss von einander zu trennen. Die letztere ist keineswegs 
besonders auffällig und steigt nicht in ersichtlicher Weise mit der 
Oesammtdosis. Sie besteht nur in einer sehr massigen Verlangsamung, 
durchschnittlich um etwa 60 Schläge in der Minute, so dass wir am 
Schluss unserer Versuche niemals weniger als 50, meist 60 — 70 Schläge 
in 20 Secunden zählten. Zuweilen schwankt die Frequenz in kleinen 
Perioden etwas auf- und abwärts. Davon abgesehen ist aber die 
Herzaction regelmässig, kräftig und durchaus geeignet, eine ungefähr 
normale Circulation andauernd zu unterhalten, wie am besten aus 

1) Gerade nach subcatanen Iigectionen haben wir sehr hartnäckige Drack- 
Bteigerungen beobachtet, so einmal selbst noch nach einer Gesammtdosis von 
6,3 mg pro Kilo. Aach in solchen Fällen führt eine Injecdon in die Vene meist 
prompt den Abfall des Druckes und die definitive Gefässlähmong herbei. 
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dem Hocbbleiben des Blutdruckes bei Compression der Aorta beryor- 
gebt Auch nacb dem aspbyktiscben Tode baben wir das Herz des 
Eanineben mebrfacb (wenogleicb nicbt immer) auffallend lange Zeit 
klüftig, frequent und regelmässig fortscblagen seben. Wir kommen 
demnacb zu dem Scbluss, dass die Veratrinyergiftung in solcben Gra- 
den, wie sie zur Tödtung des Tbieres weitaus binreicben, noch kei- 
neswegs die Herzaction in ernster Weise beeinträchtigt, und dass diese 
letztere somit ganz unschuldig ist an dem lediglich auf Gef ässlähmung 
beruhenden tiefen Damiederliegen der Girculation.^) 

Dem eben geschilderten Zustand geht nun fast stets eine Periode 
yiel schwererer Pulsanomalie voraus. Gleich nach der ersten Dosis 
pflegt eine hochgradige Frequenzyerminderung einzutreten, nach yenö- 
49er Injection sofort (einmal auffälligerweise erst 5 Minuten später), 
nach subcutaner allmählich im Verlauf yon 5 — 10 Minuten. Der 
Grad der Verlangsamung ist bei yenöser Injection durchschnittlich 
bedeutender, als bei subcutaner, es geht gar nicht selten die Fre- 
quenz für eine gewisse Zeit auf 20—30 Schläge in 20 Secunden her- 
unter. Dabei zeichnen sich diese langsamen Pulse fast immer durch 
ihren grossen, zuweilen ganz enormen Umfang aus; die Schlagfolge 
ist in yielen Fällen, aber keineswegs immer, ganz regelmässig. Die 
Dauer dieser Periode sehr langsamer Herzaction ist yerschieden; 
länger als 10 Minuten haben wir sie nicht bestehen sehen, meistens 
nur 3—6 Minuten ; sie kann spontan yersch winden , resp. wenigstens 
sich ermftssigen, ohne dajBS sich der Druck gleichzeitig in entspre- 
chendem Maasse yeränderte; es yollzieht sich die Beschleunigung 
dann ganz allmählich, gewöhnlich unter zeitweise stark heryortreten- 
der Arythmie, zuweilen auch wechseln eine Zeit lang schnellere und 
langsamere Herzaction periodiscb miteinander ab. Plötzlich beschleu- 
nigt wu*d die Herzthätigkeit stets, wenn der bisher stark erniedrigte 
Blutdruck eine jener yorbesprochenen rapiden Steigerungen erfährt. 
IHe Frequenz erreicht unter diesen Umständen sehr schnell die Norm, 
auf der sie yerharrt, so lange der Druck entsprechend hoch bleibt. 
{Dyspnoische Pulsyerlangsamung kann natürlich auch unter solchen 
Verhältnissen yorkommen.) Ist der Puls schon yor der zweiten Dosis 
cinigermaassen frequent geworden, so kann er sich nach der letzteren 
yon Neuem stark yerlangsamen , im weiteren Verlauf jedoch yer- 

1) Es gilt dies für kr&ftige und gesunde Thiere. Solche mit schon ge- 
schwächter Herzkraft mögen sich anders verhalten. So sahen wir ein kleines 
Kaninchen, das bereits nach Cnrareinjection schwere Pulsanomalien gezeigt hatte, 
nach einer relativ geringen Yeratrindosis plötzlich unter Herzschwäche zu Grunde 
^ehen. 
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schwindet auch diese VerlangsamuDg entweder allmählich oder schnell 
im Anschloss an eine Dmckerhöhnng, and die Herzaction nimmt 
jenen constanten, massig freqaenten Typus an, welcher bis zum Schlosse 
des Versuches andauert. Ein periodisches Sinken der Frequenz unter 
50 Schläge in 20 Secunden sahen wir in unseren Versuchen 10 mal nach 
der ersten Dosis, 5 mal nach der zweiten und nur ein einziges Mal 
noch nach der dritten Dosis. 

Die Schlagfolge ist im Allgemeinen während der Vergiftung ziem- 
lich regelmässig; doch kommen, wie schon angedeutet, arythmische 
Episoden nicht selten, besonders im ersten Theile der Versuche vor. 

Ausserdem ist die Arythmie eine ganz constante Begleiterschei- 
nung der venösen Injectionen selbst; es dauert immer 40—60 Secundeui 
ehe sich die Herzaction von einem solchen Eingriff einigermaassen 
erholt hat, zumal wenn dyspnoische Zustände zur directen Giftwir- 
kung sich hinzugesellen. 

In mehreren Versuchen traten stellenweise Herzstillstände auf, 
gewöhnlich zu mehreren hinter einander, nach kurzer Zeit verschwin- 
dend oder doch nur eine gewisse Arythmie zurücklassend. Eine weit 
grössere Rolle scheinen Herzstillstände in der Veratrinvergiftung der 
Katzen zu spielen. Wir sehen bei letzteren ~- und auch ausnahms- 
weise beim Kaninchen — Herzstillstände einer plötzlichen, rapiden 
Blutdrucksteigerung unmittelbar vorhergehen. 

Es mag sich hier gleich ein anhangsweiser kurzer Bericht ttber 
zwei an Katzen angestellte Veratrinversuche anschliessen. Einer der- 
selben verlief genau nach den flir das Kaninchen soeben aufgestellten 
Thesen. Nach der ersten Dosis erfolgte bedeutende Druckabnahme 
und massig starke Pulsverlangsamnng, die zweite Dosis brachte eine 
erhebliche und anhaltende Drucksteigerung ttber die Norm, die dritte 
Dosis tiefe Senkung und (allerdings nicht ganz vollständige) Auf- 
hebung der centralen vasomotorischen Erregbarkeit. Der Puls — mit 
der Drucksteigerung sehr frequent geworden — hielt sich bis zuletzt 
auf einer mittleren Frequenzstufe. Bemerkenswerth waren lange 
Herzstillstände nach der zweiten und besonders nach der dritten In- 
jection; am Schluss erschien die Herzaction wieder ziemlich regel- 
mässig. 

Ein zweites Thier ging unter ganz colossalen Herzstillständen (bis 
28 Secunden lang) schon kurze Zeit nach der ersten, relativ sehr 
grossen Dosis zu Grunde. 

Wir geben als Beispiel den Auszug einer Curve, in deren Ver- 
lauf nur zwei grosse subcutane Dosen injicirt wurden. Eine plötz- 

A r e h i T f ezperimeni. Pktkol. iL PhjuriMkol. XXm. Bd. 5 
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liehe and erst innerhalb mehrerer Minuten yersehwindende Dmek- 
erhebang erfolgt inmitten des Versaehes, naeh Vagosreizong nnd Herz- 
stillstand: 

1900 g schweres Kaninchen; nicht coraresirt; der eine Vagus 
ist durchschnitten und das periphere Ende angeschlungen worden. 

Blutdruck Pulsfrequenz in 20 See 
10 h 16 m. 133 mm 82 

10 h 19 m. 144,5= 85 YagusreizuDg macht Herzstill- 

stand. 
10 h 19 — 20 m. Iigection von 5 mg Veratrin. Bald darauf Unruhe 
des Thieres. 

Blutdruck Pulftfrequens in 20 See. 
10 b 21 m. 124 mm 62 

10 h 22 m. 125 = 59 

Der Druck sinkt rapide, unter 
heftiger Unruhe des Thieres. 
10 h 23 m. 78,5= 59 

10 h 24 m. 56,5= 46 1 Pulse ganz regelmässig, ziem- 

10 h 25 m. 45 = 41 J lieh gross. 

Athmung gleichmlssig, deutlich 
dyBpnoisch. 
1 Secunden lange Vagusreizung bringt Herzstillstand und 
darauf eine ganz kurze Steigerung des Druckes bis auf 
1 38 mm henror. 
Blutdruck Pnlafrequeni in 20 See. 
10 h 26 m. 76 mm 49 

10 h 29 m. 72,5= 46 

10h3lm. 79,5= 56 

10 h 32 m. 70,5= 50 

10 h 35m. Injection von 3 mg Veratrin. Unruhe. 

Blutdniek Pulsfrequenz in 20 See. 
10 h 36 m. 85 mm 52 

Vagusreizung, Herzstillstand, gleich darauf rapides Steigen 
des Druckes in 20 Secunden auf 170 nmi. Der Puls wird 
gleichzeitig frequent Zugleich heftige andauernde Krämpfe. 
Blutdruck Pulsfrequenz in 20 See. 



immer 



mung hat keinen DruckeffecL 
Vagnsreizung macht Herzstill- 
stand, ohne Drucksteigerung, 
iah 4t m. 31 - 64 

Prtparalkm u. Durehsehneidung 
des Nervus iaehiadicus. 



10 h 37 m. 160 mm 


73 




10 h 38 m. 143 = 


67 


Druck sinkt allmählich 
tiefer. 


10 h 43 m. 97 = 


72 




10 h 44 m. 66,5 = 


70 




10 h 45 m. 47 = 


64 


Suspension der kUnstlicb 
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Blutdniok Pulsfireqnenz in 20 Seo. 
10 h 49 m. 38,5:= 69 

10 h 50 m. Isdiiadicasreiznng fast ganz unwirksam. Vagusreizung macht 
Herzstillstand. 
Corneareflex bereits träge. 
Blntdrack Pulsfrequenz in 20 Seo. 
10 h 51m. 40,5mm 65 

Suspension der künstlichen Athmung; keine selbständigen 
Respirationen, nach 40 Secunden asphyk tische ELrämpfe. 
Druck sinkt dabei bis auf 28,5 mm. Wiederbeginn der 
künstlichen Athmung. 
Blutdruck Pulsfrequenz in 20 See. 
11h 5 m. 36,5 mm 58 

Compression der Aorta; der Druck geht dabei auf 108 mm und 
bleibt hoch. Pulsfrequenz 60 — 63. Die Compression wird 4 Minuten 
lang fortgesetzt. In dem Momente, wo die Aorta frei wird, sinkt der 
Druck wieder auf 40 mm. Der Versuch wird beendigt. Der Puls ist 
während des ganzen Versuches — von den Folgen der Vagusreizung 
abgesehen — vollkommen regelmässig geblieben. 



Es knüpfen sich an die mitgetheilten Versuchsei^ebnisse eine 
Bdhe von theoretischen Ueberlegungen. Die nächstliegenden be- 
treffen das Verhältniss von Pulsfrequenz und Druckböhe. Wir haben 
dabei zu unterscheiden: 

1. das letzte Stadium. Hier bestätigt sich der von y. Bezold 
behauptete Parallelismus zwischen beiden genannten Factoren nicht 
Puls und Blutdruck geben offenbar ganz unabhängig von einander. 
Die Drucksenkung ist ausschliesslich Folge einer universellen vaso- 
motorischen Lähmung. Die geringe und ausser Verhältniss zur erste- 
ren stehende Pulsverlangsamung ist — da sie von Vagusdurchschnei- 
dung und Atropininjection nicht sichtlich beeinflusst wird — wahr- 
scheinlich auf directe Einwirkung des Giftes auf die automatischen 
Herzcentra zurttckzuftlhren; denn auch der etwa zu vermuthende 
rtlckwirkende Einfluss des niedrigen Druckes auf die Herzaction ist 
factisch nicht vorhanden, da bei Anwendung der Aortencompression 
der Druck steigt, ohne dass sich die Herzaction in nennenswerther 
Weise verändert 

2. Im ersten Stadium trifft allerdings starke Verlangsamung des 
Pulses mit tiefem Blutdruck gemeiniglich zusammen, aber eben doch 
nicht immer. 2 mal haben wir Drucksenkung bis etwa auf die Hälfte 
des normalen Werthes beobachtet, ohne irgend erhebliche Vei^de- 
rung der Frequenz; femer einmal eine Druckabnahme von 130 mm 
auf 50 mm bei gleichzeitiger, unverhältnissmässig geringer Verlang- 

6* 
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samnng yon 80 auf 60 Schläge in 20 SecnndeD. Es kann demnach 
kaum ein Zweifel darüber besteheni dass auch die primäre Blutdruck- 
Senkung nach Veratrin eine vorwiegend vasomotorische Erscheinung 
ist, wenn schon die Puls Verhältnisse häufig zu ihrer Verstärkung 
Einiges beitragen mögen. Ebenso wird sich nicht bestreiten lassen, 
dass der Tiefstand des Blutdruckes umgekehrt vielleicht ein begtln- 
stigendes Moment fUr die Entwicklung einer starken Pulsverlang- 
samung abgiebt. Wir sehen ja die letztere stets mit dem Eintritt 
einer erheblichen Druckerhöhnng sofort verschwinden. 

3. Die Drucksteigerungen; welche übrigens bei geeigneter Ver- 
suchsanordnung, Anwendung einmaliger grosser Dosen und Vermei- 
dung von Eingriffen, welche vasomotorische Reflexe mit sich bringen, 
wahrscheinlich ganz eliminirt werden können, sind offenbar rein vaso- 
motorischen und voraussichtlich centralen Ursprungs. Dafür spricht 
ihr häufig ganz plötzliches Auftauchen, sowie in gewissem Sinne auch 
der noch nicht erwähnte Umstand, dass diese Steigerungen bei nicht 
curaresirten Thieren sehr oft von heftigen allgemeinen Krampfanfällen 
begleitet sind, ohne dass etwa Athemnoth als Ursache dieser Er- 
scheinungen herbeigezogen werden könnte. Diese Krampfanfälle 
können, wie die Druckerhebungen selbst, schnell vorübergehen oder 
einige Minuten lang andauern; es gewinnt so den Anschein, als ob 
unter dem Einfluss des Veratrins — vielleicht begünstigt von ver- 
schiedenen reflectorischen Vorgängen — gleichzeitig gewisse vorüber- 
gehende Erregungszustände in den vasomotorischen und anderen 
höher gelegenen Centren des Himstammes ablaufen. Auch könnte 
die locale Qefässschwankung selbst einen Antheil an diesen Erschei- 
noDgen haben. Doch sind die Krämpfe jedenfalls nicht allein von der 
OefäBscontraction abhängig, da sie unter Umständen noch fortdauern 
können, während der Druck schon stark in Senkung begriffen ist. 

4. Die vorgetragene, v. Bezold'sche Ansicht bewog uns, bei 
einigen Versuchen die Nervi depressores und vagi theils vor, theils 
während der Vergiftung zu durchschneiden. Wir konnten uns nicht 
Überzeugen j dass die anfängliche Druckemiedrigung nach Veratrin 
irgend etwas mit Depressorwirkung zu thun hat. Die Depressoren- 
durchschneidung bringt in dem Verlauf der Curven keine irgend 
bemerkenswerthe und constante Veränderung hervor. Vagussection 
während des Versuches kann allerdings eine sofortige Drucksteigerung 
zur Folge haben, wie v. Bezold angiebt, aber dieselbe kann auch 
ausbleiben und kommt überdies nach einer Reihe ganz verschieden- 
artiger Anlässe vor. Man begegnet eben innerhalb eines grösseren 
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Cyclas von Versachen gelegentlich allen möglichen Gombinationen 
and mnss sich hüten, an einzehie Beobachtnngen weittragende Schlüsse 
anzuknüpfen. 

Die y. Bezold'schen Anfstellongen über die reflectorische Natnr 
der anfänglichen Drucksenkong nach Veratrin sind als unhaltbar zu 
bezeichnen. 

5. Was die Herzwirkung anbelangt , so sehen wir allerdings 
nach Vagusdnrchschneidnng die vorher sehr starke Pulsyerlangsamung 
2 mal sofort sich bedeutend ermässigen, wenn auch nicht ganz yer- 
schwinden, in einem anderen Falle trat dieser Effect erst einige 
Minuten nach der Vagussection ein; Atroppinjection hatte Imal eben- 
falls diesen Erfolg, doch wurde bald darauf — nach einer folgenden 
Injection — die Herzaction von Neuem sehr langsam. Alles zusammen- 
genommen, möchten wir diesen Punkt der v. Bezold 'sehen Theorie 
noch offen lassen; sicher ist es nicht, dass die anfängliche Pulsver- 
langsamung nach Veratrin eine centrale Vaguswirkung ist. Immer- 
hin ist eine Betheiligung des Herzvaguscentrums a priori nicht eben 
unwahrscheinlich, da ja andere benachbarte Centren — das respira- 
torische und wohl auch das vasomotorische — der Veratrinwirkung 
einen sehr wichtigen Angriffspunkt darzubieten scheinen. — Die 
Möglichkeit einer centralen Pulsverlangsamung würde in der That 
während der ganzen Vergiftungsdauer gegeben sein, da wir uns über- 
zeugteui dass die peripheren Endapparate des Vagus im Herzen kei- 
neswegs durch das Veratrin ihre Erregbarkeit verlieren. Noch bei 
einer Gesammtdosis von 4,2 mg pro Kilo (subcutan injicirt) brachte 
elektrische Vagusreizung das Herz prompt zum Stillstand. 

6. Die Hauptwirkung des Veratrins besteht in einer Lähmung 
des vasomotorischen Apparates. Handelt es sich um Verlust des cen- 
tralen Gefässtonus oder um eine directe Wirkung des Giftes auf die 
Gefässmusculatur, resp. die localen Nervenapparate der letzteren? 
Diese wichtige Frage können wir leider nicht in exacter Weise be- 
antworten. Eine Betheiligung des vasomotorischen Centrum in der 
Medulla scheint uns im Hinblick auf die vielfachen, lebhaften und 
theilweise spontanen Druckschwankungen ausserordentlich plausibel 
Andererseits legt der zuweilen ganz minimale Werth des Blutdruckes 
bei vorgeschrittener Vergiftung, wie man ihn kaum nach Durch- 
schneidung des Halsmarkes so tief beobachtet, den Gedanken an 
eine unmittelbare Beeinflussung der Gefässmusculatur durch das cur- 
sirende Gift nahe. Es wurde der Versuch gemacht, durch Einspritzung 
von Chlorbarium, das notorisch die Gefässe direct zu energischer 
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Contraction anregt, eine Auskunft zu erhalten. Nach Veneninjection 
von Ghlorbarium (20 mgl) am Schluss eines Veratrinversuches bei 
ganz tiefem, durch Dyspnoe nicht zu steigerndem Druck erhielten 
wir in der That eine Druckerhöhung von circa 40 auf 140 mm, wo- 
nach sich der Druck noch einige Hinuten aitf circa 100 mm hielt. 
Die Steigerung trat jedoch nicht so rapide auf, als man sonst nach 
Cblorbariuminjection beobachtet; jedenfalls möchten wir keine be- 
stimmten Folgerungen aus obiger Thatsache gezogen wissen. 

Respiration. 

Die Respirationsverhältnisse sind in ihren Hauptzügen schon bei 
Schilderung des allgemeinen Vergiftungsbildes gewürdigt worden, hier 
handelt es sich nur noch um einige Nachträge und einige daran zu 
knüpfende theoretische Betrachtungen. 

Zum speciellen Studium der Details suchten wir graphische Auf- 
zeichnungen der Athmungserscheinungen unter dem Einfluss des Vera- 
trins zu erhalten. Es genügt hierzu, eine kleine Canüle von passender 
Weite in das eine Nasenloch eines Kaninchens so tief einzufahren, 
dass sie bei ruhiger Haltung des Thieres einigermaassen festsitzt, 
und dieselbe mit der Schreibtrommel eines Marey 'sehen Tambours 
in Verbindung zu setzen. Auf diesem Wege kann bei den meisten 
Kaninchen mit Bequemlichkeit eine vollständige Respirationscurve 
aufgenommen werden.^) Das erste Autfällige an unseren Gurren ist 
stets die Einschaltung einer kurzen horizontalen Linie zwischen zwei 
aufeinanderfolgenden Athemexcursionen, während normalerweise auf- 



1) Herr Prof. Boehm bevorzugt das obige Verfahren nicht nur wegen seiner 
Einfachheit, sondern auch, weil es eine der Norm näher stehende Athmung auf- 
zuzeichnen erlaubt, als andere mit tieferen Eingriffen, Aufbinden des Thieres 
u. 8. w. verbundene Methoden. Immerhin pflegt sich auch nach Einführung der 
KasencanOle die Respiration, wenn sie vorher sehr frequent war, erheblich zu 
verlangsamen. Viele Thiere gewöhnen sich aber bald daran, und man kann unter 
Umst&nden eine Frequenz von 60—70 AthemzQgen in 20 Secunden auf der Gurve 
erhalten. Jedenfalls ist die Methode so fein, dass sie auf jede psychische Er- 
regung des Kaninchens bei Ger&uschen u. s. w. einen sehr deutlichen Gurvenaus- 
Bchlag giebt. — Die von uns benutzten Ganülen waren gerade, möglichst dünn- 
wandige Metallröhrchen mit abgerundetem freien Rande; es empfiehlt sich, mehrere 
von verschiedener Weite vorräthig zu halten. - Leider ist die ganze Methode — 
in ihrer vorläufigen primitiven Form — nur bei einem so phlegmatischen Thier, 
wie das Kaninchen, mit Erfolg zu benutzen, und auch bei diesem hat man Schwie- 
rigkeiten, sobald sich Krämpfe oder Aufregungen einstellen. Beim Hund kommt 
man höchstens dann zum Ziele, wenn pathologische Zustände seine natürliche 
Lebhaftigkeit stark gedämpft haben. 
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steigender und absteigender Sebenkel ohne Unterbrechung in einander 
ttbergehen. Es macht sich das schon 2 — 4 Minuten nach der Injec- 
tion bemerklieb. Die karzen Absätze schieben sich entweder nur 
nach der Exspiration oder aber nur nach der Inspiration ein; in der 
Mehrzahl, ist Ersteres, zaweilen aber auch Letzteres der Fall, so dass 
anf diesen Umstand wohl kein principielles Gewicht za legen ist. 
Die Pansen zwischen den Athemzttgen werden nun sehr schnell län- 
ger, die Frequenz der Respiration nimmt entsprechend ab und sinkt 
schliesslich innerhalb 5—8 Minuten auf 8 — 12 Athemzflge in 20 Se- 
cunden. Die Pausen werden zu gleicher Zeit ganz unregelmässig, 
einige verlängern sich besonders stark und werden zu eigentlichen 
Stillständen. Während derselben befindet sich der Schreibhebel stets 
in Gleichgewichtslage auf der Abscissenlinie; man kann trotzdem 
von exspiratorischen Stillständen reden, insofern die nächstfolgende 
Excursion meist eine negative ist; doch kommen auch inspiratorische 
in dem analogen Sinne vor. Das längste Aussetzen der Athmung, 
das wir Überhaupt beobachtet haben, betrug volle 24 Secunden, doch 
sind dei^leichen immerhin nur seltene Ereignisse und finden sich 
höchstens in der ersten halben Stunde nach der Vergiftung, während 
später die Stillstände zwar nicht zu verschwinden pflegen, aber nicht 
mehr so auffällige Dimensionen erreichen. Auch in der ersten Periode 
dauern sie meist nur 4 — 8 Secunden; doch finden sich eben alle Ab- 
stufungen zwischen den vereinzelten ganz excessiven und den drca 
2 — 3 Secunden langen Pausen, wie sie auf der Höhe der Intoxication 
fast nach jedem Athemzuge sich einzustellen pflegen. Das äusserst 
unregelmässige Ansehen 0» welches schon hierdurch die Curve erhält, 
wird noch vermehrt durch den weiteren Umstand, dass häufig statt 
einfacher exspiratorischer oder inspiratorischer Excursionen deren 
mehrere von ganz verschiedener Grösse unmittelbar hinter einander 
zu stehen kommen. Diese vielzackigen In- und Exspirationen (es 
handelt sich meistens um letztere) sind wohl zum guten Tbeil nur 
Störungen des reinen Athemtypus durch die heftigen Ei^mpfe der 
Thorax- und Bauchmusculatur, welche während der Veratrinvergiftung 



1) Die Gorve eines mit Yeratrin vergifteten Hundes zeigte, ausser enormen 
exspiratorischen und inspiratorischen StiUst&nden, in anfOUliger Weise eine Ver- 
l&ngerung und Vertiefung der Inspiration. £b markirte sich dieselbe durch ein 
secundenlanges Tiefstehen des Schreibhebels unterhalb der Abscissenlinie (unter 
kleineren, unregelm&ssigen Schwankungen), was nur in abnorm langer, krampf- 
hafter Zworchfellcontraction seinen Grund haben kann. Die letztere ist wahr- 
scheinlich durch directe Muskelwirkung des Veratrins yemrsacht. Bei Kaninchen 
haben wir Aehnliches nicht beobachtet. 
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als Theilerscheinong allgemeiner convnlsivischer Erregnngen auftau- 
chen und schon an obiger Stelle besprochen worden sind. 

Im Allgemeinen wird im späteren Verlauf der Athmungstypus 
etwas regelmässiger (zuweilen auch frequenter), sowohl wenn Becon- 
yalescenz als wenn tödtlicher Ausgang im Anzüge ist So sahen 
wir einmal die Stillstände ganz verschwinden und eine gleichmässige 
langsame Athmung eintreten , deren Excursionen allmählich kleiner 
und kleiner wurden, bis schliesslich der Tod erfolgte; in einem an- 
deren Falle wurde die Curve nach circa 1 Stunde ebenfalls regel- 
mässig, grosse, gleichmässige und langsame Excursionen gingen viele 
Stunden fort, doch trat auch hier noch nach mehr als 8 Stunden der 
Tod ein (es war eine combinirte Atropin- Veratrinvergiftung). In 
2 weiteren Fällen blieb die Curve bis gegen den Schluss unregel- 
mässig, erst ganz zuletzt zeigten sich Perioden geordneter, langsamer 
Respirationen. Bald darauf verschlechterte sich unvermittelt die Ath- 
mung und in wenigen Minuten war die Asphyxie perfect 

Zur Vollständigkeit wäre nochmals die wenig hervortretende 
Dyspnoe bei Kaninchen — zumal während des ersten Theiles der 
Vergiftung — zu betonen. ^) Auch während der längsten Stillstände 
verrathen diese Thiere kein Anzeigen ernster Athemnoth, sie sitzen, 
wie schon berichtet wurde, ruhig da und der ganze mechanische 
Athemapparat scheint sich in Gleichgewichtslage zu befinden. Heftige 
Dyspnoe zeigen dagegen Hund und Katze bei der Veratrinvergiftung. 

Es concentrirt sich somit das Interesse wesentlich auf zwei Punkte, 
einmal auf die Suspension der selbständigen Athmung, welche den 
Tod verursacht, und zweitens auf die vorübergehenden Stillstände; 
mit letzteren hängt offenbar die ganze Verlangsamung der Athem- 
frequenz aufs Innigste zusammen. 

Wir glaubten anfeings in der specifischen Huskelalteration durch 
das Veratrin den Schlüssel zum Verständniss obiger Thatsachen ge- 
funden zu haben. Die Stillstände sollten veranlasst sein durch ab- 
norm gedehnte Zwerchfellscontractionen, resp. durch mangelhaftes Er- 
schlaffen des Zwerchfells nach einer Gontraction, wodurch zunächst 
die Exspiration erschwert und damit denn auch die folgende Inspira- 
tion übermässig lange hinausgeschoben werden müsste. Die schliess- 
liche Athemlähmung sollte durch eine curareähnliche Wirkung des 
Veratrins erklärt werden und nichts Anderes bedeuten als die zu weit 



1) Die Dyspooe fehlt bei grösseren Dosen nicht gänzlich, einen beträchtlichen 
Grad haben wir sie jedoch höchstens bei Blntdrackversuchen erreichen sehen, 
wo die abnorme Lage wohl noch eine mechanische Behinderung der Respiration 
Bcha£ft. 
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vorgeschrittene Abnahme der indirecten Erregbarkeit der gesammten 
Athem- und Eörpermascnlator. 

Wir haben diesen Erklärangsversach jedoch bald verlassen. Man 
mfisste sich darnach die Moskelaffection viel schwerer vorstellen, als 
sie wirklich ist. So £wden wir gelegentlich noch nach dem asphyk- 
tischen Tode die Extremitätenmoscnlatur sehr gut vom Nerven aas 
erregbar und sahen andererseits die ersten Stillstände schon vor 
irgend sonstigen Störungen der Motilität auftreten. Von der Existenz 
jener Zwerchfellski^Unpfe lässt sich überhaupt beim Kaninchen gar 
kein positiver Beweis erbringen; unsere Carven geben keinen Anhalt 
daftüT; eine derselben — vom Hunde stammend (vgl oben die An- 
merkung) — zeigte vielmehr, dass Zwerchfellkrämpfe, wo sie that- 
sächlich vorkommen, ein ganz anderes Curvenbild liefern als die ein- 
fachen Stillstände. Man hätte femer, vom Standpunkt obiger Hypo- 
these, während der Stillstände Unruhe und active exspiratorische 
Anstrengungen erwarten sollen, wovon factisch kaum etwas zu er- 
kennen ist; und endlich stimmt die geringe Dyspnoe der Kaninchen 
und das zuweilen ganz unvermittelte Versiegen der Respiration nicht 
wohl mit der Annahme, dass allein die progressive allgemeine Mus- 
kelschwäche den Tod verschuldet 

Es bleibt eben nichts Anderes übrig, als auf eine Störung in der 
centralen Innervation der Athmung zu recurriren. Eine Lähmung des 
automatischen Respirationscentrums ist ohne Frage der Schlusseffect 
der Vergiftung und die Todesursache. Als weitere Ursache dieser 
Lähmung kommt fttrs Erste die schwere Circulationsstörung in Be- 
tracht, welche — obwohl an und für sich einem solchen Effecte 
wohl gewachsen — dennoch wahrscheinlich nur einen mehr oder 
minder grossen Antheil daran hat Zweitens besteht nämlich ohne 
Zweifel ein directer störender und schliesslich deletärer Einfluss des 
Veratrins auf die Elemente des Respirationscentrums selbst Es er- 
giebt sich das am einfachsten aus der Hemmung der Athmung und 
Erstickungsgefahr, welche sehr schnell nach einer stärkeren venösen 
Injection auftritt, und für welche man schwerlich die Girculations- 
ändemng verantwortlich machen darf. — Was femer in gleichem 
Sinne spricht, sind die allerdings nicht ganz constanten Resultate 
unserer Experimente über combinirte Atropin- Veratrinvergiftung. Herr 
Prof. Boehm kam darauf gerade unter Berücksichtigung der viel- 
fach angenommenen erregenden Wirkung des Atropin auf die Respi- 
ration, resp. auf das Respirationscentrum. In der That scheint es, 
als ob bei gleichzeitiger Verabreichung grosser Mengen Atropin die 
Kaninchen stärkere Veratrindosen überleben, als ohne dies. Da die 



74 n. LiBSATJBB 

ttbrigen Vergiftungssymptome durch das Atropin keine ersichtliehe 
Einschräiiknng erfahren, würde man auf einen specifischen Antagonis- 
mus beider Gifte hinsichtlich ihrer respiratorischen Wirkung schliessen 
müssen, derart, dass Veratrin lähmt, Atropin die Lähmung hintanhält 
Doch möchten wir unseren wenig zahlreichen Versuchen noch keine 
allzu grosse Beweiskraft beilegen. 

Was die Respirationsstillstände betrifft, so verzichten wir auf 
eine befriedigende physiologische Deutung derselben. Es liegt nahe, 
dieselben mit apnoischen Zuständen zu vergleichen. Von richtiger 
Apnoe kann jedoch keine Rede sein, denn eine übermässige Venti- 
lation der Lungen durch verstärkte oder beschleunigte Athemzüge 
haben wir nicht vor Eintritt der einzelnen besonders langen Still- 
stände zu constatiren vermocht Es wird also wohl nur die Frage 
sein können, ob die zeitweise Unterdrückung der Respirationsimpulse 
um welche es sich ja handelt, auf durecter Veratrinwirkung im Gehirn 
oder auf irgend welchen reflectorischen Vorgängen beruhe. Wir 
lassen es dahingestellt; es sei nur nochmals an die mit dem Brech- 
und Würgact verbundenen, oft sehr langen Respirationsstillstände 
erinnert und auf die möglicherweise sehr nahe Verwandtschaft der 
emetischen und der respiratorischen Veratrinwirknng hingewiesen. 

Es erübrigt noch, den Angaben von v. Bezold und Hirt ge- 
recht zu werden. Diese Autoren heben bereits die Verlangsamung, 
die exspiratorischen Pausen, die schliessliche Lähmung der Athmung 
hervor, finden jedoch im Uebrigen eine grosse Aehnlichkeit der Re- 
spiration bei Veratrinvergiftung mit derjenigen nach Vagusdurch- 
schneidung heraus und gründen darauf die Theorie, dass Veratrin 
die sensiblen Lungenendigungen des Vagus lähme. 

Uns scheint fbr diesen Vergleich die Dyspnoe und Verstärkung 
der Athemexcursionen nach Veratrin viel zu gering (vor Allem beim 
Kaninchen, an dem auch v. Bezold und Hirt gearbeitet haben), 
und die obige Theorie wird dann um so weniger haltbar, als man 
gegenwärtig geneigt ist, den Athemtypus nach Vagussection weniger 
durch Unterbrechung, als durch Reizung seiner Fasern zu erklären. 
— V. Bezold und Hirt finden auch eine primäre Beschleunigung 
der Athemfrequenz, welche bei durchschnittenen Vagis wegfällt und 
daher auf eine vermehrte Erregbarkeit der Vagusendignngen in der 
Lunge bezogen wird. Eine Beschleunigung der Athmung hat sich 
in unseren Gurven allerdings mehrmals in den allerersten Minuten 
nach der Veratrineinspritzung — vor jeder anderen Veränderung — 
nachweisen lassen, doch möchten wir dieselbe viel einfacher mit der 
psychischen Aufregung — sei es Angst oder Schmerz — in Zusammen- 
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hang briDgeOi welche jedesmal gleich nach der Injection die Kanin- 
chen befällt — Wir haben auch einmal ein Kaninchen nach voranf- 
gehender Section beider Vagi mit Veratrin vergiftet: der Effect war 
der, dass die vorher schon sehr heftige Dyspnoe sich enorm stei- 
gerte und das Thier bald asphyktisch za Grunde ging. 



Einer besonderen physiologischen Analyse bedürfte vielleicht 
noch die Mnskelwirkung des Veratrins am Warmbltlter. Rossbach 
hat eine Methode angegeben, welche derartige Untersachtmgen er- 
möglicht. Wir haben uns begnügt, aus der einfachen Beobachtung 
der Motilitätsstörungen unsere Schlüsse auf die Muskelaffection zu 
machen. Eine solche scheint in dei^ That in ganz ähnlicher Weise, 
wie beim Kaltblüter vorhanden zu sein und zunächst in Erhöhung 
der Erregbarkeit mit VeiiUiderung des Zuckungsablaufes, später in 
Herabsetzung der indirecten Erregbarkeit zu bestehen; die krampf- 
haft ataktischen Bewegungen und die spätere Parese wären darauf 
zurückzufahren, und zu bemerken wäre nur, dass zur Verstärkung 
äer Parese wahrscheinlich die Eri^höpfung nach der vorbesprochenen 
Krampfperiode viel beiträgt, dass bei den von uns angewandten 
Dosen eine eigentliche Aufhebung der Muskelerregbarkeit — wie 
etwa bei vollständiger Guraresirung — nicht statthat 

Zum Schlüsse seien die Hauptwirkungen des Veratrinum cry- 
stallisatum auf den Warmblüter noch einmal kurz zusammengestellt 
Es sind: 

1. Lähmung des vasomotorischen Apparates, wahrscheinlich cen- 
tral, vielleicht auch unter directer Betheiligung der Gefässmusculatur. 
j 2. Verlangsamung der Herzaction, im Allgemeinen massig, nur 
Torttbergehend sehr stark; bei den in Betracht kommenden Dosen 
ohne eigentliche Schwächung der Herzaction. 

3. Störung der Atheminnervation ; Verlangsamung, zeitweises 
Aussetzen, schliesslich tödtliche Lähmung der Respiration. 

4. die oben kurz berührte periphere Muskelwirkung. 

5. die Erscheinungen von Seiten des Verd^trangstractus; beim 
Kaninchen fast nur Salivation, bei anderen Säugern ausserdem Er- 
brechen, Darmentleerungen. 

6. eine centrale krampferregende Wirkung grosser Dosen. 

7. Temperaturveränderungen; diese sind jedoch wahrscheinlich 
nur secundär und von den sub 1 und sub 6 (vielleicht auch sub 4) 
genannten Factoren abhängig. 
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Ans dem pbarmakologiscbeD UniversitätsiDstitat zu Dorpat. 
Bas Elsen der Organe bei Morbus macnlosns Werlhofli.O 

Von 

Dr. med. 8t. Baez. Zaleaki, 

Asaistenien am pbarmakologisohen UniTeraitttoiasUtat und Dooeaten dar phys. Chemie 

am Yeterinirinatitiit zu Dorpat. 

Im 79. Bande des Virchow'schen Archivs ist von Hindenlang 
ein interessaDter Fall von Morbus maculosas Werlbofii bescbrieben 
worden. Manche Organe dieses Falles, namentlich die Leberi Bauch- 
Speicheldrüse und die Lymphdrüsen hat der Verfasser einer ein- 
gehenderen Untersuchung unterzogen und in denselben eigenthflm- 
liche braun-rostfarbige Pigmentablagerungen gefunden, die unter Ein- 
wirkung von gelbem Blutlaugensalze (Ferrocyankalium) und Salzsäure 
eine fttr das Eisen charakteristische blaue, mit Schwefelammonium 
aber eine schwarze Farbe annahmen. Die von Prof. v. Babo aus- 
geführte chemische Analyse hat in der im Alkohol aufbewahrten 
Leber 0,39 Proc. Fe und in der Trockensubstanz desselben Organes 
1,246 Proc. Fe ergeben. Diese erstaunlich grossen Eisenquantitäten 
sowohl wie die unbestreitbare Anwesenheit dieses Metalls in dem 
erwähnten eigenthümlichen Pigmente haben die Aufmerksamkeit von 
Prof. Kunkel auf sich gelenkt, der Hindenlang brieflich ersucht 
bat, ihm die etwa nachgebliebenen Organe zur näheren Untersuchung 
zuschicken zu wollen. Dieser Wunsch ging recht bald in ErftUlung 
und die Resultate seiner Untersuchung hat Kunkel im Jahrgang 1881 
desselben Archivs zur Veröffentlichung gebracht. — Die früheren 
Ergebnisse wurden von Kunkel insofern ergänzt, dass die von 
Hindenlang erwähnten braun -rostfarbigen Pigmentablagerungen 
seiner Meinung nach ausschliesslich nur aus Eisenoxyd- 
hydrat, vielleicht mit einer ganz geringen Beimischung 

1) Yorli^^de Arbeit wird gleichzeitig polnisch in einer fOr Herrn Prof. 
W. Brodowski in Warschau seitens seiner ehemaligen Schüler unternommenen 
Jubiläumsausgabe gedruckt. 
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von organischem Pigment, bestehen sollten. In einer 
Retroperitoneallympbdrttse fand Kunkel 12,6 Proc. Fe, woraus zu 
schliessen ist, dass ein Achtel dieser in Alkohol aufbewahrten 
Drüse aus Eisenoxydhydrat bestand. Die entsprechenden 
Eisenquantitäten, für die Trockensubstanz berechnet, betrugen 30,8 
Proc, oder, anders gesagt, ein Drittel der Troekensabstanz der Lymph- 
drüse bestand ausschlieislioh nur aus Eisenoxyd. Es ist hinzuzufügen, 
dass während der Eriuikheit der Patientin eisenhaltige therapeutische 
Mittel verabreicht wurden. 

Ein so aussergewöhnliches Verhalten der Organe bei der Blut- 
fleckenkrankheit veranlasste mich, einen Fall dieser Art, der in der 
hiesigen therapeutischen Klinik vorkam und letal ausging, dazu zu 
benutzen, um mich zu überzeugen, in wie weit die Angaben von 
Hindenlang- Kunkel sich auf jeden Fall von Morb. mac. 
Werlhofii beziehen, und ob sie als eins der wenigen charakteristi- 
schen Merkmale dieser Krankheit anzunehmen sind, wie man aus den 
Resultaten der genannten Forscher schliessen sollte. 

Dank dem hiesigen pathologischen Institute standen mir zur 
Verfügung das Blut, die Galle, das pleuritische Exsudat, das Gehirn, 
die Leber, die Milz, das Ejiochenmark des Femur, die Niere, die 
Lunge, die Lymphdrüsen und die Bauchspeicheldrüse. 

Das Blut, welches zu einer chemischen Analyse auf Eisen be- 
stimmt wurde, habe ich vermittelst einer Pipette aus beiden Hohl- 
venen und aus der Pfortader entnommen. Bei der Gewinnung des 
pleuritischen Exsudates sowohl, wie der Galle ist es mir gelungen, 
jede künstliche Beimischung des Blutes zu vermeiden. 

In jeder der oben angeführten Flüssigkeiten und Organe habe 
ich der Beihe nach die Quantitäten der Trockensubstanz und des 
Eisens bestimmt. Zu diesem Zweck sowohl, wie zur Einäscherung 
der Organe wurden die schon früher von mirO anempfohlenen und 
geprüften Methoden angewandt. Ich beschränke mich also auf die 
Bemerkung, dass sowohl in dem vorliegenden Falle, wie in den 
früheren Arbeiten überall das Eisen als Phosphat mit nachträglicher, 
nach der Wägung erfolgender Titrirung vermittelst Chamäleon be- 
stimmt wurde. Hervorheben will ich, dass die in den Lungen und 
in dem Blute vorhandenen Quantitäten von Phosphorsäure nicht aus- 
reichten, um das Eisen als Phosphat niederzufülen; es wurde also 



1) Zur Pathologie des Diab. mell. und zur Eisenfrage. Yirchow^B Archiv. 
1886. ~~ Stadien aber die Leber. I. Eisengehalt der Leber. Zeitschrift fOr phy- 
siologische Chemie. 



Das Eisen der Organe bei Morbus maculosns Werlhofii. 79 

in beiden Fällen während der AnsfäUnng die mangelnde Quantität 
dieser Sänre künstlich hinzugesetzt 

Bie Seraltate der Eisenbettimmiuigen. 

1. Blut. 

A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 5,2624 g 

Feuchtigkeitsverlust • . 4,4554 » 

Trockensubstanz 0,8070 g oder 16,33 Proc. 

B. Eisenbestimmung. 
Eingeäschert 73,11 g. 
Erhalten: gewichtsanalytisch 0,0487 Fe^ (POi)! oder 0,0181 Fe, 

d.h. 0,0247 Proc. Fe, 
Tolumetrisch: Chamäleontiter 0,000558. 

Chamäleonverbrauch 31,35 ccm, 

also 0,0175 Fe, d. h. 0,0239 Proc. Fe, 
im Durchschnitt ftlr die frische Substanz .... 0,0243 s « 
= 8 SS Trockensubstanz .... 0,1686 - - 

2. Oalle. 
A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 20,7090 g 

Feuchtigkeitsverlust . • 19,8813 g 

Trockensubstanz 0,8277 g oder 3,99 Proo. 

B. Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 20,7090 g. 

Erhalten: gewichtsanalytisch nicht wägbare Spuren, 
volumetrisch: Chamäleontiter 0,000558. 

Chamäleonverbrauch 1 ccm, 

also 0,0005 Fe, d. h. 0,0027 Proo. Fe, 
ftlr die Trockensubstanz 0,0677 = « 

3. Pteuralßüsstgkeü. 
A. Trockensubstanzbestimmung. 
Ein Zufall hat dieselbe vereitelt 

B. Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 51,9935 g. 

Erhalten: gewichtsanalytisch unwägbare Spuren, 
volumetrisch: Chamäleontiter 0,000556. 

Chamäleonverbranch 0,75 ccm, 

also 0,0004 Fe, d. h. 0,0008 Proo. 7e. 
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4. Gehirn. 
A. Trockensnbstanzbestimmung. 

Abgewogen 2,3257 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 1,9136 = 

Trockensabstanz 0,4121 g oder 17,72 Proo. 

B. Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 217,82 g. 

Erhalten: gewichtsanalytisch 0,0436 Fe2 (P04)2 oder 0,0161 Fe, 

d.h. 0,0074 ProcFe, 
volumetrisch: Chamäleontiter 0,000560 

Chamäleonverbranch 22,10 ccm, 

also 0,0124 Fe, d.h. 0,0057 ProcFe, 
im Durchschnitt für die frische Substanz .... 0,0065 - - 
- = = - Trockensubstanz .... 0,0367 = - 

5. Leber, 
A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 2,2443 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 1,5489 g 
Trockensubstanz (+ Fett) 0,6954 g oder 80,99 Proc. 

B. Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 160,91 g 

Erhalten: gewichtsanalytisch 0,0496 Fes (P04)2 oder 0,0184 Fe, 

d.h. 0,01 14 Proc- Fe, 
volumetrisch: Chamäleontiter 0,000556 

Ohamäleonverbrauch 34,55 ccm, 

also 0,0192 Fe, d.h. 0,01 19 ProcFe, 
im Durchschnitt für die frische Substanz .... 0,0116 - - 
s s s « Trockensubstanz .... 0,0876 = - 

6. MHz, 
A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 2,5591 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 2,1135 ^ 

Trockensubstanz 0,4456 g oder 17,41 Proc 

•B. Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 223,515 g. 

Erhalten: gewichtsanalytisch 0,0655 Fez (P04)2 oder 0,0243 Fe, 

d.h. 0,0 109 Proc Fe, 
volumetrisch: Chamäleontiter 0,000558. 

Chamäleonverbrauch 40,40 ccm, 

also 0,0226 Fe, d. h. 0,0101 = r 
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im Dnrchscbnitt für die frische Sabstans .... 0,0106 Proo. Fe, 
s s :: :: TrookeBSiibstaiiz . . . 0,0608 - - 

7. Knochenmark. 
A. Trockensnbstanzbestimmung. 

Abgewogen 13,4888 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 5,0249 g 
Trockensubstanz (+ Fett) 8,4639 g oder 82,76 Proo. 

B. Eisenbestimmung. 
Emgeaschert 13,4888 g. 
Erbalten: gewichtsanalytisch 0,0075 Fes (POi)) oder 0,0028 Fe, 

d.b. 0,0207 Proc. Fe, 
Yolumetrisch: Chamäleontiter 0,000556. 

Chamftleonverbrauch 5,1 ccm, 

also 0,0028 Fe, d. h. 0,0207 = 
im Durchschnitt fttr die frische Substanz .... 0,0207 = 

s '. Trockensubstanz (+ Fett) . 0,0829 = = 

5. Niere. 
A. Trockensnbstanzbestimmung. 

Abgewogen 1,7725 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 1,5654 = 

Trockensubstanz 0,2071 g oder 11,88 Proo. 

B. Eisenbestimmung. 
Einge3lschert 111,11 g. 
Erhalten: gewichtsanalytisch 0,0302 Fes (POi)« oder 0,0112 Fe, 

d.h. 0,0101 Proc. Fe, 
yolumetrisch: Chamäleontiter 0,000556. 

Ohamäleonverbrauch 20,3 ccm, 

also 0,0112 Fe, d.h. 0,0101 « « 

im Durchschnitt fttr die frische Substanz .... 0,0101 - - 

s 8 SS Trockensubstanz .... 0,0886 » - 

9. Lunge. 
A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 1,1473 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 0,9882 s 

Trockensubstanz "0,1591 g oder 18,87 Proc. 

B. Eisenbestimmung. 
Eingeäschert 103,12 g. 
Erhalten: gewichtsanalytisch 0,0826 Fes (P04)3 oder 0,0306 Fe, 

d.h. 0,0296 Proc Fe, 

ArekiTf:6xp«rim«ni.PftUioLQ.P)uuiiiakoL XXIII. Bd. 6 
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volametrisch: Chamäleontiter 0,000560. 

Chamäleonverbraach 46,60 ccm, 

aUo 0,0261 Fe, d. h. 0,0253 Proc. Fe, 
im Dnrchsohnitt für die frische Sabstanz .... 0,0274 - - 
' ' ' ^ Trockensubstanz .... 0,1972 - = 

10. Mesenterial- und Inguinallymphdrüsen. 
A. Trockensnbstanzbestimmnng. 

Abgewogen 8,7611 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 7,1162 g 

Trockensubstanz 1,6449 g oder 18,77 Proo. 

B. Eisenbestimmung. 
Eingeäschert 8,7611 g. 

Erhalten: gewichtsanalytisch: kaum wägbare Spuren. 
Yolumetrisch : Chamäleontiter 0,000558. 

Chamäleonverbrauch 1,6 ccm, 

also 0,0009 Fe, d.h. 0,0102 Proo. 7e, 
für die Trockensubstanz . . . 0,0543 - - 

11, Bronchiallymphdrusen. 
A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 2,4972 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 2,1429 « 

Trockensubstanz 0,3543 g oder 1449 Proc. 

B. Eisenbestimmung. 
Eingeäschert 2,4972 g. 

Erhalten: gewichtsanalytisch: kaum wägbare Spuren, 
volumetrisch : Chamäleontiter 0,000558. 

Chamäleonverbrauch 2,65 ccm, 

also 0,0015 Fe, d.h. 0,0692 ProaPe^ 
für die Trockensubstanz 0,4172 - s 

12. Bauchspeicheldrüse. 
A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 2,6168 g 

Feuchtigkeitsverlust . . 2,2567 ^ 

Trockensubstanz 0,3601 g oder 15,96 Proo. 

B. Eisenbestimmung. 
Eingeäschert 93,56 g. 
Erhalten: gewichtsanalytisch 0,0101 Fe2 (P04)2 oder 0,0038 Fe, 

d.h. 0,0040 Proo. Fe,. 
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Yolumetrisch: Chamäleontiter 0,000558. 

Chamäleonverbrauch 6,80 com, 

also 0,0038, d. h, 0,0040 Proc. Fe, 
im Durchschnitt für die frische Substanz .... 0,0040 = - 
s s s r Trockensubstanz .... 0,0260 ^ - 

Es darf nicht anbertlcksichtigt bleiben, dass in der Trocken- 
substanz der Leber und namentlich des Knochenmarkes beträchtliche 
Fettquantitäten vorhanden waren. Es folgt daraus, dass der pro- 
centische Eisengehalt, auf die Trockensubstanz der eben genannten 
Organe bezogen, in der That viel grösser sein muss, als in den oben 
angeführten Analysen angegeben ist. Wenn man ausserdem die be- 
trächtlichen absoluten Eisenquantitäten bertlcksichtigt, die in dem 
Knochenmark constatirt worden sind, so kommt man zum Schluss, 
dass dieses Organ im vorliegenden Falle zu den eisenreichsten gehört. 

Um AufischlUsse über die Eisenverbindungen sowohl, wie über 
die Natur derselben in dem zu beschreibenden Falle zu erlangen, 
dienten mir folgende Untersnchungsmittel als Ausgangspunkt und 
Leitfaden. 

Die sogenannte Bange 'sehe Flüssigkeit (eine Lösung von 10 ccm 
25 proc. Salzsäure in 90 ccm 96 proc. Alkohol) extrahirt bekanntlich 
das Eisen aus allen unorganischen Eisenverbindungen sowohl, wie 
manchen oi^anischen, die wenig fester Natur sind. Auf diese Weise 
gelingt es, die Eisenverbindungen, die zur Nulceo-Gruppe gehören, 
wie z. B. Hämatogen von Bunge 0» von den sogenannten Eisen- 
albuminaten zu unterscheiden. Andererseits verhalten sich die ge- 
wöhnlichen Eis^reagentien, wie Ferrocyankalium, Rhodankalium, 
Ferridcyankalium, Schwefelammonium, Tannin, salicylsaures Natron, 
gegen verschiedene Eisenverbindungen verschieden, je nach der Natur 
dieser oder anderer Verbindung. 

Dass man durch unmittelbare Anwendung der erwähnten Reagen- 
tien sowohl, wie des salzsäurehaltigen Alkohols auf die Organe und 
Gewebe Aufschlüsse über die Natur der Eisenverbindungen dieser 
Organe erlangen kann, habe ich schon früher^) Gelegenheit gehabt 
nachzuweisen und das beztlgliche Verfahren näher zu schildern. 
Indem ich also alle Details dieses Verfahrens als schon bekannt 
voraussetze, begnüge ich mich mit der blossen Erwähnung, dass 
dieselbe Methodik wie dort und mit denselben Vorsichtsmaassregeln 
auch in diesem Fall angewandt wurde und zu folgenden Resultaten 
führte: 



1) Ueber die Assimüation des Eisens. Zeitschrift für phys. Chemie. 1885. 
IX. Bd. S.49. 2) St. Szez. Zaleski, I.e. K. 1. 

6* 
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Salzsanrer Alkohol extrahirt nach etwa 30 — 50 Stunden 
unter häufigem Umschtttteln ans der zerriebenen und mit absolutem 
Alkohol entwässerten Hasse von jedem der untersuehten Organe das 
Eisen, welches in dem abfiltrirten Extraet leicht — nach vorheriger 
NeutraliBation mit Ammoniak — mit Schwefelammonium und — ohne 
dasselbe — mit Ferrocjankalinm oder mit Rhodankalium nachge- 
wiesen werden kann. Ja, die Reactionen mit Ferrocyankalium und 
Rhodankalium fallen sogar deutlicher aus, wenn man zum an und 
für sich schon sauren Extraet noch etwas freie Salzsäure hinzufügt 

Bei unmittelbarer Anwendung von Schwefelammonium auf 
einzelne kleine Stückchen der frischen Organe (sogenannte makro- 
chemische Reaction) trat beim Gehirn nach einiger Zeit grtlnlich- 
schwärzliche, diffuse Färbung der grauen Substanz und eine bedeu- 
tend geringere, kaum wahrnehmbare, nur als ein schwach grünlicher, 
diffuser Schimmer sichtbare der weissen Substanz hervor. An der 
Leber waren nach wenigen Hinuten die Stücke auch auf der ganzen 
Fläche anfangs grünlich, dann schwarz; dasselbe fand auch mit den 
Hilzstückchen, mit dem Knochenmark und mit den Heseoterial- und 
Bronchiallymphdrüsen statt Etwas schwächer, jedenfalls aber deut- 
lich grünlich- resp. bräunlich -schwarz und diffbs war die Färbung 
der entsprechenden Stückchen von der Niere, Lunge und vom Pankreas. 
Ein Stückchen vom Husc. glutaeus, direct auf einem Porzellandeckel 
mit Schwefelammonium untersucht, gab keine wahrnehmbare Eisen- 
reaction. 

Ferrocyankalium mit Salzsäure macht schon nach etwa 
5 Hinuten die graue Substanz des Gehirns ganz diffus blau und die 
weisse Substanz diffus bläulich. Die Stücke von anderen Organen, 
wie Leber, Hilz, Knochenmark, Niere, Lunge, Lymphdrüsen und 
Pankreas, wurden unter Einwirkung desselben Reagens auch allmäh- 
lich blau, doch nicht in so hohem Grade, wie die graue Substanz 
des Gehirns.* Die Fasern vom Husc. glutaeus nehmen einen kaum 
wahrnehmbaren bläulichen Schimmer an. 

Ferridcyankalium mit Salzsäure erwies in sämmtlichen 
Organen gar keine Eisenreaction; nur in der grauen Substanz des 
Gehirns traten unter Einwirkung des eben genannten Reagens nach 
etwa 10 — 15 Hinuten einige kleine, bläuliche Flecke hervor, ohne 
dass das Gewebe ringsum dieser Flecke sonst eine Farbenveränderung 
dargeboten hätte. 

Em ebenfalls negatives Resultat, resp. keine Farbenveränderung 
des betreffenden Stückchens ergab sich überall bei der Anwendung 
von Tannin und von salicylsaurem Natron. 
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Am empfindlichsten hat sich, wie immer, so auch hier Bhodan- 
kalinm mit Salzsäure erwiesen. Unter Einwirkung dieses Reagens 
haben sämmtliche zu untersuchenden Probestttckchen deutliche diffuse 
rosarothe Farbe angenommen. Auch hier war die graue Substanz 
des Gehirns stärker gefärbt als die weisse, und auf dem Stückchen 
Yon Muse, glutaeus traten zwei deutliche röthliche Flecken auf. 

Beachtenswerth ist die Thatsache, dass zum Auftreten der Re- 
actionen unter Einwirkung yon Ferro-, resp. Ferridcyankalium sowohl^ 
wie Rhodankalium die Mitwirkung von freier Salzsäure, und 
zwar in einer höheren Concentration als 2 pro Mille im- 
mer als unentbehrlich sich erwies. Aschenfreie Fliesspapier- 
streifen, die nach yoUendeter Reaction in das das betreffende Organ- 
stttckchen umgebende Reagens eingetaucht waren, blieben immer farblos. 

Mikrochemische Dauerpräparate wurden auf folgende 
Weise angefertigt: Mikrotomschnitte des zu untersuchenden Organes 
wurden auf 10— 15 Minuten in eine Iproc. Ferro-, resp. Ferridcyanka- 
liumlösung hineingelegt und dann mit ungefähr 2 — 3proc. Salzsäure 
eine kurze Zeit behandelt, mit Wasser abgespült, mit absolutem Al- 
kohol entwässert, mit Origanonöl, resp. mit Nelkenöl aufgehellt und 
in Damarlack eingeschlossen. 

Zahlreiche bei den angegebenen Bedingungen ausgeflihrte mikro- 
chemische Untersuchungen yerschiedener Organe und Gewebe auf 
Eisen erlaubten mir zu folgenden allgemeinen Schlüssen zu gelangen: 

Ist das Eisen in einem Organe reichlich und in wenig festen 
organischen Verbindungen vorhanden, so tritt bei dieser, soeben an- 
gegebenen Behandlung der Schnitte gewöhnlich schon makro- 
skopisch eine deutliehe blaue Färbung ein, wobei, wie immer, das 
Auftreten der Reaction mit Ferrocyankalium auf die Anwesenheit 
von Eisenozyd- und das Auftreten der Reaction mit Ferridcyankalium 
auf die Anwesenheit von Eisenoxydulverbindungen deutet. Ist das 
Eisen in dem zu untersuchenden Schnitte nur spärlich vorhanden, so 
wird entweder gar keine Farbenveränderung fttr das unbewaffnete 
Auge sichtbar, oder aber es tritt nur ein leichter grünlicher oder bläu- 
licher Schimmer auf, der viel deutlicher wird, wenn der einzelne 
Schnitt sich zusammenfaltet, oder wenn mehrere Schnitte sich auf 
einander schichten. 

Ist das Eisen in dem Gewebe in einer solchen Verbindung vor- 
handen, dass es schon durch Salzsäure von angegebener Concentra- 
tion gelockert werden kann, und findet es sich ttberall, in sämmtlichen 
Bestandtheilen dieses Gewebes, so wird die makroskopisch 
sichtbare Färbung, resp. der Schimmer ganz diffus blau 
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und dasselbe erweist sich gewöhnlich auch unter dem 
Mikroskop; unter Umständen aber, wenn die Reaction besonders 
schwach und der Schnitt sehr dünn ist, bleibt jede Farbenverändernng 
unter dem Mikroskop aus, obwohl man dieselbe , wenn auch nur 
spnrweise, mit unbewaffnetem Auge wahrnimmt, besonders wenn der 
Schnitt auf eine weisse Fläche gelegt wird. Zuweilen kommt es vor, 
dass man unter dem Mikroskop die schwache Farbentingirung nur 
auf den Stellen bemerken kann, wo sich unter dem Deckgläschen 
Falten gebildet haben. 

Ausser dieser diffusen Reaction, d. h. einer solchen, die auf der 
ganzen Fläche des Schnittes auftreten kann, giebt es Fälle, wo die 
blaue Farbe nur an bestimmten Orten des Präparates hervortritt, als 
ob das Eisen in diesem Präparate nur an bestimmten Stellen abge- 
lagert wäre. In einem solchen Falle, falls die Reaction stark genug 
ist und die Ablagerungen nicht zu klein sind, gelingt es zuweilen, 
auch makroskopisch blaue Punkte oder Flecken zu bemerken; in 
der Regel aber entscheidet erst das Mikroskop Aber eine solche 
Form der Eisenreaction. 

Es kann schliesslich noch eine gemischte Form der Eisen- 
reaction vorkommen, nämlich eine solche, wo auf einem schwach 
blauen diffusen Ton deutliche blaue Punkte und Schollen sich zeigen. 
Auch in diesem Falle kann nur das Mikroskop Näheres Aber die 
Localisation, Form und Ausbreitung dieser Schollen sagen, ja, es 
kann neue entdecken, die wegen ihrer mikroskopischen Kleinheit 
dem unbewaffiieten Auge entgehen. 

Durch eine Reihe besonderer Untersuchungen fand ich, dass f flr 
die Dauerpräparate nur die eben angeführten Reagen- 
tien, d. h. Ferro-, resp. Ferridcyankalium am besten verwend- 
bar sind. Schwefelammonium und Rhodankalium mit Salzsäure, die 
sonst eine sehr hübsche makro- und mikrochemische Eisenreaction 
liefern, eignen sich weniger fUr die Dauerpräparate. Absolut nega- 
tive Resultate, auch unter dem Mikroskope, liefern die mit Tannin 
oder mit salicylsanrem Natron behandelten Schnitte. 

Die mikroskopische und mikrochemische Untersuchung der Or- 
gane in dem zu besprechenden Falle fährte mich hinsichtlich der 
anatomisch-pathologischen Veränderungen derselben, der Eigenschaf- 
ten des in der Lunge und in den Bronchiallymphdrttsen vorhandenen 
Pigments und schliesslich hinsichtlich der topographischen Verthei- 
lung des Eisens zu so interessanten Ergebnissen, dass ich auf die- 
selben noch einmal andererorts näher einzugehen gedenke. Aus 
diesem Grunde, indem ich mich auf die soeben angeführten allge- 
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meinen Betrachtungen stütze , will ich vorläufig nur folgende That- 
Sachen hervorheben. 

Falls die Schnitte aller von mir untersuchten Organe, und zwar 
der Leber, der Lunge, des Gehirns, der Milz, des Knochenmarks, der 
Niere, der Bronchiallymphdrtise und des Pankreas dicker waren, 
konnte ^an überall einen mehr oder weniger deutlichen, 
bläulichen oder grünlichen diffusen Schimmer sowohl 
makro- wie mikroskopisch wahrnehmen. Dieser Schimmer 
kam meistentheils zum Verschwinden, wenn die Schnitte dünner 
wurden, und konnte dann weder mit dem unbewaffneten Auge, noch 
nnter dem Mikroskop wahrgenommen werden. Ausser dieser diffusen 
Eisenreaction war es mir möglich, doch nur mit dem Mikro- 
skop, kleine, zuweilen nur nadelstichgrosse Punkte, Flecken und 
Schollen zu entdecken. Diese Punkte und Flecken waren in der 
Regel nicht zahlreich, doch in allen untersuchten Schnitten vorhanden 
und zeichneten sich immer durch eine intensive Färbung und durch 
deutliche Contoaren ans. Die geschilderten Farbenveränderungen traten 
nur unter Einwirkung des Ferrocyankaliums ein. 

Die auffallend reichlich in den Lungen und in den Bronchial- 
lymphdrüsen vorhandenen schwarzen Pigmentablagerangen 
lieferten weder makro- noch mikroskopisch irgend wel- 
che wahrnehmbare Eisenreaction. Dass das Eisen jedoch in 
diesem Pigmente vorhanden war, kann man aus den beträchtlichen 
Eisenquantitäten schlledsen, die sowohl für die Lunge, wie vor Allem 
für die Bronchiallymphdrüse durch die chemische Analyse ermittelt 
wurden. 

Tabellarisch zusammengefasst lässt sich das bisher Mitgetheilte 
folgendermaassen darstellen: 
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Auffallend sind in der yorliegenden Tabelle die yerhältnissmäBsig 
demlicli beträehtliehen Eisenqaantitäten, die für die Bronehiallymph- 
drüsen, Longen und Enocbenmark gefunden sind, die jedoeb keines- 
wegs so erstaunlieb bobe Ziffern erreieben, wie es bei Hindenlang 
und Kunkel der Fall ist. Dagegen zeigt sieb, daas in dem Blute 
die Eisenquantität, mit der normalen verglicben, mebr als um die 
Hälfte vermindert ist. Diese merkwürdige Tbatsacbe darf 
niebt dadurcb erklärt werden, dass das Blut yon der Leiebe ent- 
nommen wurde, wobei die veränderte Imbibition, Diffusion und meb* 
rere derartige Umstände zu berttcksicbtigen sind, denn einerseits ent- 
spriebt der procentiscbe Gebalt an Trockensubstanz mebr oder weniger 
der Norm und — andererseits — ist die Herabsetzung der Eisen- 
quantität viel zu gross, als dass sie auf einen solcben Umstand von 
geringerer Bedeutung zu bezieben wäre. 

Herabgesetzt erweist sieb aucb die Eisenmenge in der Pleural- 
flttssigkeit und die Menge der Trockensubstanz in der Galle. 

Beacbtenswertb erscbeint aucb die Tbatsacbe, daas die Quantität 
des Eisens in den Broncbiallympbdrflsen, die, sowobl absolut wie 
procentiscb genommen, die böcbste Ziffer in unserem Falle erreicbt, 
mit der entsprecbenden Eisenquantität anderer Lympbdrttsen 
verglicben, sieb mebr als 7mal grösser erweist Diese Tbat- 
sacbe gewinnt nocb viel mebr an Bedeutung, wenn man berttcksicb- 
tigt, dass sowobl in den Broncbiallympbdrttsen, wie aucb in den 
Lungen sebr beträcbtlicbe Mengen von scbwarzem Pigment Consta- 
tirt wurden, welcbes absolut keine Eisenreaction gab. In 
anderen Lympbdrttsen konnte dieses Pigment nicbt aufgefunden werden. 

Es zeigt sieb scbliesslicb, dass in dem Muskel (Muse, glutaeus) 
unseres Falles nur ganz geringe Mengen, vielleicbt nur Spuren 
des Eisens, in der Form einer lockeren organiscben Verbindung vor- 
banden waren. 
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Aus der vergleichenden Zosammenstellang des in Rede stehen- 
den Falles mit dem von Hindenlang -Ennkel folgt, dass die 
dort yielÜEich erwähnten rostfarbig-braunen Pigmentablage- 
rnngen in den Lymphdrüsen, im Pankreas und in der 
Leber in unserem Falle vollständig fehlten. So grosse 
Eisenmengen, wie die von Hindenlang- Kunkel für die Leber 
und die Lymphdrüsen angeführten können fOr die Wer Ihof 'sehe 
Blutfleekenkrankheit kaum etwas Charakteristisches darbieten, da in 
unserem Falle die entsprechenden Eisenmengen für die Leber 33mal(!) 
und für die Lymphdrüsen — 567 mal (!) geringer sich zeigten. Betonen 
will ich noch einmal, dass unserer Kranken gar keine Eisenpräparate 
verabreicht wurden, was jedoch bei Hindenlang-Quincke nicht 
der Fall ist 

Inwiefern die in der Leber bei Morbus mac. Werlhofii vorhande- 
nen Eisenmengen von den entsprechenden Eisenmengen bei anderen 
Krankheiten abweichen, macht eine andere, schon früher von mir 
zusammengestellte und veröffentlichte Tabelle evident. 

Wenn man die Resultate der unmittelbaren Anwendung sämmt- 
licher angeführten Eisenreagentien ins Auge fasst, so kann man daraus 
schliessen, dass die Verbindungen, in welchen das Eisen in den Or- 
ganen unseres Falles vorhanden ist, alle organischer Natur sein 
müssen; dagegen lässt die Untersuchung vermittelst der B unge- 
sehen Flüssigkeit schliessen, dass unter diesen Verbindungen weniger 
feste vorzuwalten scheinen, die der Gruppe der sogenannten Albu- 
minate angehören. Dass jedoch ein gewisser Theil des Eisens eine 
sehr feste Verbindung bildet, ungefähr von derselben Festigkeit, 
wie es z. B. im Hämoglobin, Ferrocyankalium, oder vielleicht in dem 
neuen von Qiacosa^) entdeckten Hampigmente der Fall ist, und 
dass diese Verbindung (vielleicht auch Verbindungen?) speciell in dem 
Pigmente der Lungen und der Bronchiallymphdrüsen vorhanden war, 
scheint aus der vergleichenden Znsammenstellung der Resultate der 
chemischen Analyse mit den mikrochemischen Untersuchungen bis 
zur Evidenz zu folgen. 

Ob das Eisen der Lymphdrüsen in der That als Eisenoxydhydrat 
in dem Hindenlang- KunkeTschen Falle zu bezeichnen wäre, 
wage ich nicht in Abrede zu stellen; ich wage aber auch nicht zu 
behaupten, dass es wirklich der Fall war, da die erwähnten Forscher 

1) St. Szcz. Zaleski, Zeitschrift für phys. Chemie. 1886. S. 477 und 478. 
Auch: Pam. Tow. lek. w Warszawic. 1886. p.249. 

2) Sopra di una nuo?a sostanza colorante normale dell* nrina et sopra l'eli- 
minazione deU ferro dall' organismo. Ann. di Chim. e di FarmacoL No.4. Aprile 1886. 
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(richtiger gesagt, nur Ennkel) za einem solchen Schiasse nicht auf 
dem Wege des anmittelbaren Nachweises, sondern nar per exclasio- 
nem gelangten. 

Alles oben Gesagte, karz zasammengefasst, führt za folgenden 
Schiassfolgerangen: 

1. Uebermässige, in den von Hindenlang-Eankel angegebe- 
nen Grenzen schwankende Eisenmengen in den Organen and Geweben 
bieten für die Werlhof'sche Blatfleckenkrankheit nichts Charakteri- 
stisches dar. 

2. Die Menge des Eisens im Blate (also aach die Hämoglobin- 
menge) kann bei dieser Krankheit mehr als am die Hälfte herab- 
gesetzt werden. 

3. Von den anorganischen Eisenverbindangen, die aach im Falle 
von Hindenlang-Kankel nar als sehr wahrscheinlich anzanehmen 
sind, darf im vorliegenden Falle kaam die Rede sein. 

4. Ein grösserer Theil des Eisens bildet im vorliegenden Falle 
sogenannte Eisenoxydalbnminate, ein geringerer Theil dieses Metalls 
scheint im Pigment enthalten za sein, and zwar in so festen Ver- 
bindangen wie im Hämoglobin. 

5. Die graae Sabstanz des Gehirns scheint mehr Eisen za ent- 
halten als die weisse, wenigstens in solchen Verbindangen, die darch 
anmittelbare Anwendang der Reagentien nachgewiesen werden können. 



IV. 

Arbeiten aus dem Laboratorinm fllr experimentelle Pharmakologie 

za Strassburg. 

66. Ueber QnecksllberftthylTerbliidniigeii und ttber das 
YerhSltnlss der Quecksllberftthyl- zur Qneeksllberyerglftiiiig. 

Von 
Dr. Paul Hepp. 

Während schon verschiedene Organoderivate der Metalle, zum 
Theil allerdings in Ermangelang anderer zam Studium der acuten 
Metallwirkung geeigneter Präparate, einer eingehenden pharmakolo- 
gischen Prüfung unterworfen worden sind, haben die analogen Ver- 
bindungen des therapeutisch so wichtigen Quecksilbers bisher wenig 
Berttcksichtigung gefunden. 

Es darf dies um so mehr Wunder nehmen, als nur von einem 
Quecksilberabkömmling, dem Qnecksilberdimethyl, Fälle von Vergif- 
tung beim Menschen bekannt sind, welchen dieser Körper seine 
traurige Berühmtheit verdankt Dazu kommt, dass diese Verbin- 
dungen wohl von allen gleichartigen die beständigsten sind und das 
Metall am innigsten gebunden halten; dass ausserdem bei den er- 
wähnten Vergiftungsfällen Symptome von sehr eigenthümlicher Art 
auftraten, wie sie bei der Quecksilbervergiftung in solcher Gruppi- 
rung noch nicht vorgekommen waren. Die Frage, inwieweit die 
Agregatform des Giftes (das sehr flüchtige Quecksilberdimethyl kam 
bekanntlich in Dampfform zur Wirkung) fQr die Schwere der ange- 
tretenen nervösen Störungen von Bedeutung ist^ kann man sich mit 
desto mehr Recht aufwerfen, als viele Autoren auch dem Quecksilber 
bei seiner Einverleibung durch die Lungen eine intensivere Wirkung 
als bei einer anderen Applicationsweise anerkennen. 



1) G.Edwards, Two Gases of Poisoniog by Mercuric Methide. S. Bar- 
iholomew*8 Hospital reports. Vol. I and n. 
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Man sieht hieraus, dass man sich von einem Vergleich der Wir- 
kungsweise des Quecksilbers und seiner Verbindungen mit organischen 
Badicalen in mehrfacher Hinsicht Interessantes versprechen durfte. 

Von Arbeiten y die sich mit Organoderivaten des Quecksilbers 
befassen, habe ich nur zwei auffinden können: die eine ist die im 
Jahr 1870 erschienene Inaugural-Dissertation von Prttmers^) über 
das Quecksilberäthylchlorid, die zweite von Balogh-Kalman^), 
welche yon der Wirkung des Quecksilberdiäthyls handelt, findet 
sich in einer mir nicht zugänglichen Zeitschrift und konnte ich nur 
im Referat davon Eenntniss nehmen. 

Prüm er s gebührt das grosse Verdienst, die Aufmerksamkeit 
der Aerzte und Pharmakologen auf die metallorganischen Verbin- 
dungen gelenkt zu haben. Vor ihm wurden, soviel ich weiss, von 
analogen Körpern nur die Kakodylverbindungen , welche eigentlich 
nicht zu den meta 11 organischen Derivaten gezählt werden können, 
eines Versuches an Menschen und Thieren gewürdigt. 

Prttmers hat aber besonders den therapeutischen Zweck im 
Auge und scheint, nicht ganz vorurtheilsfrei, von vorneherein ange- 
nommen zu haben, dass das Quecksilberäthylchlorid im Sinne einer 
Quecksilberverbindung wirkt. Es geht dies deutlich hervor aus fol- 
gendem Satz seiner Arbeit (Seite 20): ... „das Aethylsublimat 
(Quecksilberäthylchlorid), welches also nicht die giftigen und corro- 
direnden Eigenschaften des Sublimats hat, leichter wegen seines Ver- 
haltens zum Eiweiss der Resorption zugänglich ist und daher sicherer 
die allgemeinen Qnecksilberwirkungen zur Geltung bringt'^ • . ., nach- 
dem kurz zuvor seine drei (an Kaninchen angestellten) Thierversuche 
mitgetheilt worden waren, aus denen bedeutende Unterschiede hin- 
sichtlich der Vergiftungssymptome zwischen Qnecksilberäthylchlorid 
und Sublimat sich geltend zu machen schienen. 

Sehr interessant sind die therapeutischen Versuche, welche Prli- 
mers in der Lewin' sehen Abtheilung mit seinem Präparat unter- 
nahm, von dem er hervorhebt, dass es gegenüber dem Sublimat bei 
der Einspritzung unter die Haut viel geringere locale Beaction ver- 
ursacht. Er wandte das Quecksilberäthylchlorid subcutan, innerlich 
und in Form von Einreibung an und brachte damit die syphilitischen 
Erscheinungen zum Schwinden. 



1) Ueber das Quecksilber&thylchlorid (Aethylsublimat) in physiologischer, 
chemischer und therapeutischer Beziehung. Inaug.-Diss. Berlin 1870. 

2) Ueber die Wirkung des HgCli und des Hg(CiHB)s. Orvos-hetilap. No. 51 
u. 52. Referat in Yirchow-Hirsch's Jahresbericht. 1875. Heft 1. S.466. 
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Trotz dieser günstigen Resultate scheint Prttmers keine An- 
bänger gefunden zu haben. Ich habe wenigstens in der, was die 
subcutane Anwendung des Quecksilbers betrifft^ so Überreichen Ori- 
ginalliteratur der letzten 15 Jahre das Quecksilberilthylchlorid nie- 
mals erwähnt gefunden. Ob die Ursache dieses Uebergehens in der 
von den Aerzten geftirchteten Giftigkeit der Verbindung liegt, oder 
ob die Bereitungsweise der fUr die Injection bestimmten LOsung kein 
Vertrauen erweckte — Prttmers wandte zur Lösung der in Wasser 
unlöslichen Quecksilberverbindung verdttnnte Kalilauge an — mag 
dahingestellt bleiben. 

Die von Balogh- Kaiman mit Sublimat und Quecksilberdi- 
äthyl ausgeführten Versuche fähren ihn, was den letzteren Körper 
betrifft, zu folgenden Resultaten: Kaninchen, unter eine Glocke in 
eine mit Quecksilberdiäthyl geschwängerten Luft gebracht, verenden 
nach Verbrauch yon 1,91 innerhalb 36 Stunden (unter welchen Sym- 
ptomen, ist, wenigstens im Referat, nicht angegeben). Bei der Section 
findet man Hypei^Unie des Gehirns und seiner Häute, Hepatisation 
der Lungenspitzen, fettige Degeneration der Nierenrinde und kömige 
Trübung der Marksubstanz. Der Urin war eiweisshaltig. 

Quecksilberdiäthyl in alkoholischer Lösung (0,005 zu 0,5) bei 
einem Hund subcutan oder in die Vene injicirt, setzt Temperatur, 
Puls und Respiration herab. Die absolut lethal wirkende Dose be- 
t]^ bei einem 1700 g schweren Hund 0,1. Es findet reichliche 
Speichelabsonderung statt; die exspirirte Luft riecht deutlich nach 
Quecksilberdiäthyl. Der Urin enthält stets Eiweiss. Die Resultate 
der Autopsie gleichen den beim Elaninchen angeftihrten. 

Meine Untersuchungen ttber Quecksilberdiäthyl hatten zunächst 
den Zweck, ein Pi%arat zu prttfen, welches zur hypodermatischen 
Anwendung manche Vorzttge zu bieten schien. Ich hatte als frtthe- 
rer Assistent an der hiesigen Klinik fUr Syphilis und Hautkrank- 
heiten reichliche Gelegenheit, mich mit den Vor- und Nachtheilen 
der subcutanen Einyerleibung des Quecksilbers in verschiedenen For- 
men vertraut zu machen, unter welchen Nachtheilen wohl der Schmerz, 
auch bei den in dieser Hinsicht als die besten geltenden Präparaten, 
die Hauptrolle spielt 

In der Hoffiiung, durch Anwendung einer in Oel löslichen Queck- 
silberverbindung die locale Reaction an der Einspritzungsstelle auf 
ein Minimum zu reduciren, machte ich Versuche, ausser mit der 
schon von Fttrbringer ^ angewandten Lösung von Oleat in Mandel- 



1) Deutsches Archiv f.kliiiiiche Medicin. XXIY.Bd. S.144. 1879. 
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und Olivenöl, mit einer öligen Lösung von Qneeksilberdi&thyl, welche 
Substanz, wie icli fand, die Eigenschaft besitzt, sich in allen Ver- 
hältnissen in Olivenöl zu lösen. Mit dem ersten Präparat erzielte 
ich nur wenig bessere Resultate als Fttrbringer und gab diese 
wenig einladende Behandlungsmethode bald auf. Die Lösung von 
Quecksilberdiäthyl dagegen erwies sich als ein hinsichtlich der lo- 
calen Reaction vorzügliches Präparat. 

Eine 5proc. Lösung konnte bei Kaninchen in Quantitäten von 
2 ccm eingespritzt werden, ohne die geringste locale Reizungser- 
scheinung hervorzurufen. Am Menschen angestellte Versuche erga- 
ben, dass eine 1 proc. Lösung, in Mengen von 0,5 — 1 ccm am Vorder- 
arm eingespritzt, nie Schmerzen, weder gleich nach der Einspritzung 
noch später, hervorrief. Die Haut blieb an der Injectionsstelle ge- 
schmeidig. Keinem Patienten wurden übrigens mehr als zwei solche 
Einspritzungen im Ganzen gemacht 

Die Symptome jedoch, welche ich beim Elaninchen beobachtete 
und der Befund bei den Sectionen, welche beide sehr erheblich von 
den bei der Quecksilbervergiftung angegebenen abwichen — die Ar- 
beit von Prflmers war mir damals noch unbekannt — Hessen es 
mir wünschenswerth erscheinen, genauere Versuche am Thier zu 
unternehmen. Ich stellte meine Versuche ausser mit dem chemisch 
indifferenten Quecksilberdiäthyl noch mit zwei salzartigen Ver- 
bindungen des Quecksilbermonäthyls, dem Qnecksilberäthyl- 
chlorid und dem Quecksilberäthylsulfot, an. 

Das Quecksilberdiäthyl (Hg[C2H5]2) stellt eine wasserhelle, 
sehr bewegliche, stark lichtbrechende, in Wasser unlösliche, in Alko- 
hol schwer, in Aether leicht lösliche Flüssigkeit dar. Es siedet bei 
159<^, verdampft aber, wie das Quecksilberdimethyl, schon bei ge- 
wöhnlicher Temperatur. Sein specifisches Gewicht ist 2,44. Das 
Quecksilberdiäthyl besitzt einen charakteristischen, unangenehmen 
und penetranten Geruch, der lange haftet 

Bei der Einwirkung von Jod, Brom, concentrirter Schwefelsäure 
oder warmer, starker Salzsäure verwandelt sich das Quecksilberdi- 
äthyl unter Abspaltung einer Aethylgruppe in die entsprechenden 
Quecksilberäthylsalze, bei der Anwendung von Kaliumpermanganat 
liefert es Quecksilberäthyloxydhydrat. 

Während also die eine Aethylgruppe im Quecksilberdiäthyl 
verhältnissmässig locker gebunden ist und man aus demselben unter 
dem Einfluss verschiedener Reagentien Quecksilber ä t h y 1 Verbin- 
dungen erhält, ist die andere Aethylgruppe viel inniger ans Queck- 
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Silber gekettet und leistet das hypothetische Badical-Quecksilberäthyl 
sehr kräftigen Reagentien starken Widerstand. Dadurch erhalten 
auch die Salze dieses als Metall fangirenden Badicals Eg{CkEb) ein 
eigenthttmliches Gepräge. Sie haben mit den Salzen des Quecksilbers 
nur eine Reaction gemein, die sofortige Abscheidung des Qneck- 
silbermetalls auf ein blankes Kupferblech (contra Prflmers 1. c. 
S. 9), und zeigen in ihrem sonstigen Verhalten die grösste Verschie- 
denheit. Eine auffallende Uebereinstimmung in ihrem chemischen 
Verhalten findet man dagegen zwischen den Verbindungen des ein- 
atomigen Qnecksilberäthyls und des in seinen Oxydnlsalzen einato- 
migen Metalls Thallium. 

Das dem Kalihydrat und Thalliumhydroxydul sehr analoge 
Quecksilberäthyloxydhydrat bildet eine färb- und geruchlosCi 
ölige, in Wasser und Alkohol sehr leicht lösliche Flüssigkeit. Diese 
zeigt ausgesprochene basische Eigenschaften, wirkt stark ätzend auf 
die Haut und fbhlt sich schlüpfrig an. Es treibt Ammoniak ans dem 
Salmiak aus und fällt verschiedene Metalloxyde aus ihren Salzen. 

Die Quecksilberäthylsalze sind mit Ausnahme der Halo- 
gen- und Schwefelverbindungen fast sämmtlich im Wasser löslich. 2) 
Ihre Lösung reagirt neutral, sie fällen das Eiweiss nicht. Als Ty- 
pus derselbe wähle ich das von mir benutzte schwefelsaure Salz, 
welches ich aus dem käuflichen von Kahl bäum bezogenen Chlorid 
durch 12stttndiges Digeriren mit Silbersulfat und absolutem Alkohol 
im Wasserbad, Filtriren, Ausziehen des Rückstandes mit siedendem 
Weingeist und Umkrystallisiren des Salzes aus Alkohol mir berei- 
tet habe. 

Das Sulfat erhält man auf diese Weise in Gestalt von silber- 
glänzenden, geruchlosen Krystallblättchen, welche sich in Wasser 
leicht lösen. Die Lösung verhält sich Reagentien gegenüber folgen- 
dermaassen: 

Mit Kali- und Natronlauge, mit Ammoniak und mit den kohlen- 
sauren Alkalien bleibt sie unverändert. Salzsäure und Ghloralkalien 
geben auch in verdünnten Lösungen einen weissen, schweren, käsigen 
Niederschlag von Quecksilberäthylchlorid. 

Dieser ist in Wasser und Säuren sehr schwer löslich, löst sich 
in kaltem Weingeist und Aether wenig, reichlicher in heissem Al- 

1)' Chroms&orelösung greift QuecksUber&thylchlorid kaum an, Kaliumper- 
manganat in alkalischer Lösung wirkt auch beim Erhitzen nnr sehr langsam dar- 
auf ein. 

2) Lösungen Yon Quecksilber&thylsalzen werden dorch chromsaures Kali 
gelb, durch Ferrocyankalium weisslich gef&llt. 
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kohol, ist in kaustischen Alkalien leicht, in kohlensaoren Alkalien 
schwerer löslich, wird aber, wie ich constatirte, von einer LOsnng von 
nnterschwefligsaarem Natrium leicht und Yollstftndig gelöst Schon 
bei gewöhnlicher Temperatur verflttchtigt sich das Quecksilberäthyl- 
chlorid langsam und sublimirt unzersetzt beim Erhitzen. Die Flüch- 
tigkeit mit Wasserdampfen ist ttbrigens nicht so gross, wie man sich 
vielleicht nach den Lehrbttchem vorstellen würde. 

Thierezperimente. 

Bei den Versuchen wurde das Gift stets subcutan einverleibt, 
nur in einem Fall wurde direct in die Vene iigicirt. 

Angewandt wurden das Quecksilberdiäthyl in 1- und 5proc. 
Lösung in Olivenöl, 1- und 5proc. wässrige Lösung von Queck- 
silberäthylsulfat und eine|5 proc mittelst Natriumhypersulfit dar- 
gestellte Quecksilberäthylchloridlösung. 

Alle diese Lösungen, besonders aber die des Sulfats, sind sehr 
haltbar und verursachen keine locale Reizung. 

Da, wie ich vorausschicken kann, bei den drei Präparaten das 
Vergiftungsbild in der gleichen Weise sich gestaltet und höchstens 
bei der Verabreichung des in Oel gelösten Quecksilberdiäthyls das 
Eintreten der Erscheinungen etwas später erfolgt, so wird es wohl 
zweckmässig sein, statt die mit den verschiedenen Körpern ange- 
stellten Versuche getrennt zu geben, die Experimente nur nach der 
angewandten Thierspecies zu ordnen. Experimentirt wurde an Frö- 
schen, Kanhichen, Katzen und Hunden. 

A. Versuche an Fröschen. 
Versuch L 
Starker Frosch (Esoulenta). 

11h. 45 m. Injeotion von 0,025 Aethylsublimat. 

IIb. 55 m. Thier sehr träge. Körper eingesunken. Sprfinge 
sehr schwach. Es beharrt ruhig in der Rttckenlage. 

12 h. 5 m. Hmterkörper vollständig gelähmt. Reflexerregbarkeit 
nur wenig vermindert. 

12 h. 15 m. Das Thier liegt regungslos, versucht aber bei jeder 
Reizung unter grosser Anstrengung des Vorderkörpers zu entfliehen. Die 
Muskeln des Oberschenkels reagiren noch bei 26 R.-A. 

12 h. 35 m. Die Erregbarkeit der Muskeln bei 25 R.-A. Sonst 
Status idem. 

12 h. 55 m. Thier ganz reactionslos. Man sieht nur noch bei 
starken faradischen Reizen ganz geringe Bewegungen entfernter Muskeln. 
Das freigelegte Herz steht in Diastole still. 
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1 h. 35 m. Moskelerregbarkeit an den hinteren Extremitäten bei 
20 B.-A. 

I h. 55 m. Der N. iBchiadiens wird beiderseits freigelegt. Man 
erhält von ihm aus noch deutliche Znckongen bei Aber 40 R.-A. 

Versach beendigt. 

Versuch IL 
Einer Rana escolenta wird um 10 h. 46 m. das Herz freigelegt. 

10 h. 55 m. und 11 h. 42 Schläge. 

11h. 3 m. Injection von 0,025 Qaecksilberäthylchlorid. 

II h. 10 m. 43 Pnlsationen. 

11h. 20 m. 45. Contraction wenig ergiebig, zwei Contractionen 
des Vorhofs für eine des Ventrikels. 

11h. 35 m. 42. Herzbewegnng ziemlich regelmässig. 

1 1 h. 46 m. 39. Oanz regelmässige Bewegung. Contraction 
sehr schwach. 

12 h. 3 m. 34. Kaum sichtbare, regelmässige ündulation des 
Herzmuskels. Das Thier reagirt ziemlich gut auf Reize. 

12 h. 20 m. 31. 

12 h. 24 m. 27. Nur noch eben sichtbare Bewegung. 

12 h. 25 m. Herzstillstand in Diastole. Das Herz mit dunklem 
Blut geflült. 

Versuch IIL 

Starke Rana temporaria. 

Dem curarisirten Thier wird um 1 1 h. 5 m. das Herz freigelegt. 
Die Erregbarkeit der Muskeln des Oberschenkels wird mit dem faradi- 
schen Strom geprüft und ergiebt sich rechts wie links die Grenze bei 
30 R.-A. Das Herz schlägt 40 mal in der Minute. 

Um 11h. 25 m. Einspritzung von 0,025 Quecksilberäthylchlorid. 

11 h. 35 m. 40 Herzschläge, stets regelmässig. 

12 h. — m. 36 regelmässige, aber oberflächliche Schläge. Muskel- 
erregbarkeitsgrenze links bei 30, rechts bei 31. 

12 h. 15 m. 34 Pulse. Reaction der Musculatur rechts bei 32. 

12 h. 34 m. 27 Pulse. Herzbewegung kaum sichtbar, regel- 
mässig. Muskeln reagiren rechts wie links bei 33 R.-A. 

12 h. 40 m. 17 Pulse. Mit Mühe nur zu zählen, aber sehr re- 
gelmässig. 

12 h. 44 m. Herzstillstand in Diastole. 

12 h. 55 m., 1 h. 15 m. und 1 h. 35 m. Reaction der Muskeln 
bei 32—33 R.-A. 

Versuch IV. 

Einer kräftigen Rana esculenta wird um 1 1 h. 30 m. die Arteria 
iliaca sinistra unterbunden. 

11h. 45 m. Injection von 0,025 Quecksilberäthylchlorid. Kurz 
nachher sehr lebhafte Bewegungen. 

11 h. 55 m. Sprünge kurz und schwach. Beiderseits werden 
die Hinterbeine träge zurückgezogen. 

▲ r e h i T f . ezperiment. PathoL n. PhamiAkoL XXIII. Bd. 7 
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12 h. — m. Die Reflexerregbarkeit hat abgenommen. Bei stär- 
keren Reizen macht das Ttiier vergebliche Versache, weiter zu kriechen. 

12 h. 20 m. Reagirt trage. Beide Hinterbeine werden ganz in 
derselben Weise znrttckgezogen. Zwischen Vorder- nnd Hinterbeinen scheint 
kein wesentlicher Unterschied im Orad der Lähmung zn bestehen. 

12 h. 35 m. Reaction8g]-ena;e für den faradischen Strom an den 
Oastrocnemii rechts bei 29, links bei 30; am Oberschenkel beiderseits 
bei 31. 

12 h. 45 m. Hinterkörper vollständig gelähmt; Yorderkörper nur 
paretisch. 

1 h. — m. Das blossgelegte Herz steht still. Faradische Reaction 
rechts bei 30, links bei 33. 

1 h. 20 m. Vom freigelegten Nerv, ischiadicus ans werden bei- 
derseits bei 41 — 42 noch sehr starke Znokongen erzielt. 



Ans einer Reihe anderer Versuche ergab sich, dass stets die 
Lähmung den Hinterkörper am stärksten betraf, obwohl dies gewöhn- 
lich nicht so prägnant hervortrat wie im Versuch L Andererseits 
genügten Dosen von 0,012, 0,010 und 0,006, um innerhalb 2 bis 
10 Stunden den Tod hervorzurufen. 

B. Versuche an Kaninchen. 
Versuch V. 

Einem 1800 g schweren Kaninchen werden um 10 h. 45 m. 0,4 Qneck- 
silberäthylsulfat unter die Haut gespritzt. 

1 1 h. 30 m. Thier normal. 

12 h. 35 m. Man findet es an den hinteren Extremitäten gelähmt, 
die Vorderpfoten auseinandergespreizt, der Hinterkörper auf der Seite 
liegend. Keine spontane Zuckungen. Es bewegt dagegen krampfartig 
die Vorderpfoten und will augenscheinlich entfliehen, wenn man die Haut 
der ganz leblosen und schlaff hängenden Hinterpfoten kneift. 

12 h. 40 m. Status idem. 

12 h. 50 m. Tod. 
Section. Leichte Hyperämie des Fundus stomachi, etwas stärkere 
der oberen zwei Drittel des Dünndarms. Wo die Schleimhaut am inten- 
sivsten geröthet ist, finden sich punktförmige Ekchymosen von Stecknadel- 
kopfgrösse. Die übrigen Organe normal. 

Versuch VL 

Kaninchen von 1,6 kg Gewicht. 

Um 12 h. — m. Temperatur 40», Respiration 82, Puls 188. 

12 h. 45 m. Einspritzung von 0,25 Quecksilberäthjlchlorid unter 
die Haut 

2 h. 30 m. Thier aufikllend ruhig, sonst normal. Das Herz schlägt 
stark. Temperatur 39,9 <>, Respiration 84, Puls 196. 
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3 h. — in. Etnspritzimg yoii 0,2 Queekailberäthylchlorid. 

4 h. — m. Temperatur 39,3 o, Respiration 96, Puls 200. Ath- 
mimg stark, scheint etwas erschwert. 

4 h. 30 m. Leichte Schwäche in den Hinterpfoten. 

5 h. — m. Temperatur 37,4^, Respiration 88, beschwert, etwas 
keuchend. Herzstoss nicht fühlbar. Das Thier lieg^ mit dem Bauch auf 
dem Boden und mit dem Hinterkörper etwas auf der Seite. 

5 h. 40 m. Das Th|er liegt ganz auf der Seite. Reflexerregbar- 
keit kaum herabgesetzt. Leichte Sidivation. Temperatur 34,9 o, Respi- 
ration 76, oberflächlich. 

Gtegen 6 h. — m. ist das Thier noch empfindlich auf Reize, auch 
wenn sie den Hinterkörper treffen. Eis schreit z. B. beim Faradisiren 
der Hinterpfoten. 

6 h. — m. Einige Zuckungen und Tod. 

Section. Mit Ausnahme einer geringen Hyperämie des Magen- 
ftmdus und einer etwas stärkeren des Dtinndarms, besonders in seinen 
mittleren Partien, normaler Befund. 

Versuch VII. 

Einem mittelgrossen Kaninchen werden um 1 h. bei 39 ^ Temperatur, 
72 Respirations- und 172 Pulsfrequenz 0,22 Quecksilberdiäthyl unter die 
Haut des Rückens eingespritzt 

Abends um 7 h. wird dieselbe Dose iigicirt. 

Am folgenden Tag sieht das Thier um 12 h. normal aus. Es hat 
in der Nacht gefressen. Temperatur 39,1 o, Respiration 92, Puls 192. 

Erst um 5 h. Abends bemerkt man beim Gehen eine leichte Schwäche 
der Hinterbeine. Temperatur 38,2<>, Respiration 76, Puls 210. Der Herz- 
stoss schwach. 

5 h. 40 m. Temperatur 37,9^, Respiration 92, Herzschlag nicht 
zu fllhlen. Respiration schwach und oberflächlich. Das Thier ist an 
allen vier Extremitäten stark paretisch, es kann noch mit grosser Mflhe 
einige Schritte gehen, ermüdet aber äusserst leicht. Es reagirt auf ziem- 
lich schwache Reize und versucht zu entfliehen. Ein freigelegter Muskel 
des rechten Oberschenkels reagirt noch auf dem faradischen Strom bei 
30 R.-A. 

6 h. — m. Temperatur 36,9^, Respiration 60. 

6 h. 20 m. An der erwähnten Stelle erhält man bei 29 R.-A. 
eine Zuckung. 

6 h. 40 m. Orosse Schwäche, die Athmung äussert oberflächlicL 
Temperatur 35,7 o, Respiration 56. 

7 h. — m. Temperatur 35<>, Respiration 88. Das Thier liegt mit 
dem Hinterkörper auf der Seite, ist aber noch im Stande, mit Aufwand 
aller Kräfte einige Schritte zu thun. 

7 h. 15 m. Reactionsgrenze an Muskeln des rechten und linken 
Oberschenkels bei 28—29 R.-A. 

7 h. 30 m. Das Thier liegt jetzt auf der Seite, das Bewusstsein 
scheint ungetrübt. Die Reflexerregbarkeit ist jedenfalls nicht erheblich 
vermindert Temperatur 34,2 <>. 

7* 
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7 h. 45 m. Das Kaninchen yersncht immer noeb, sich anf die 
Beine zn bringen nnd zu gehen. Reaction an den Muskeln rechts bei 
28, Unks bei 26 R.-A. 

8 h. Die Reizung des peripheren Endes des durchschnittenen 
Nerv, ischiadicus sin. giebt noch bei über 40 R.-A. eine sehr deutliche 
Zuckung der Pfote. 

8 h. 15 m. Einige Zuckungen nnd Tod. 
Die am folgenden Morgen ausgeführte Section ergiebt: Allgemeine 
Leichenstarre, das Herz mit schwarzen Gerinnseln gefüllt, massige Hyper- 
ämie von Leber, Nieren und Mesenterien. Hellrothe Färbung der Schleim- 
haut des Magens und Dünndarms. An beiden vorher markirten Ein- 
spritzuDgsstellen finden sich unter der Haut einige Oeltropfen. 



3 Kaninchen gehen innerhalb 2 — 3 Stunden zu Grund nach der 
Injeclion von 0,4 — 0,5 Qnecksilberäthylsulfat; drei verenden innerhalb 
5—8 Stunden nach der Einspritzung von 0,5 Qnecksilberdiäthyl in 
öliger Lösung. 

Die Symptome weichen nicht erheblich von den bereits ange- 
führten ab. 

Die Section ergiebt in einem Fall absolut nichts Abnormes. Ge- 
wöhnlich findet man eine massige Hyperämie von Magen und Dünn- 
darm, nur einmal auch des Dickdarms. Mit Ausnahme einer einmal 
aufgefundenen starken Hyperämie der Leber und der Nieren sind die 
übrigen Organe normal. 

Veesuch VIU. 

Einem grauen Kaninchen von 2,1 kg Körpergewicht werden am 
20. December 0,02, und da keine Wirkung eintritt, am 22. December 
weitere 0,08, im Ganzen also 0,1 Quecksilberäthylsulfat unter die Haut 
des Rückens injicirt. 

23. December. Auffallende Ruhe. Geringe Fresslust 

24. December. Grosse Apathie. Am Gang ist anfangs nichts Ab- 
normes zu merken, nach einigen Minuten aber werden die Hinterftlsse 
etwas nachgeschleppt. Die Last des Körpers wird jetzt zu schwer für 
die Beine. Das Tbier liegt mit ausgespreizten Extremitäten anf dem 
Bauch. Die Athmung ist rasch und oberflächlich. Im Urin weder Zucker 
noch Eiweiss. 

25. December. Thier todt aufgefunden. 

Section. Leichte Hyperämie des Magens und des Anfangs des 
Dickdarms. Dttnndarmschleimhaut blass. An der grossen Curvatur des 
Magens ein linsengrosses, oberflächliches Geschwür. Leber hyperämisch. 
Die Nieren wenig blutreich, zeigen mikroskopisch die von Saikowsky<) 
zuerst beschriebene Salzablagerung in den geraden Harnkanälchen der 
Rinde. 



t) üeber emige Veränderungen u. s. w. Yirchow'B Archi?. 37. Bd. S. 346. 
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Versuch IX. 

Ein 1740 g schweres Kaninchen erhält am 29. nnd 31. December je 
0,05, im Ganzen also 0,1 Qnecksilberdiäthyl unter die Haut eingespritzt. 

1. Januar. Das Thier, welches seit gestern nicht gefressen hat, 
zeigt sich ungewöhnlich schreckhaft und zittert am ganzen Körper, wenn 
man es nur berührt. 

2. Januar. Kaninchen todt vorgefunden. Leichte Todesstarre. 
Section (um 3 Uhr). Herz in Systole. Vorhöfe und grosse Oefässe 

mit speckhäutigen Gerinnseln gefüllt. An den Nieren nichts Besonderes 
(auch kein Kalk). Leber stark hypeilbnisch. Der in der. Blase enthal- 
tene Urin ist ziemlich hell, enthält kein Eiweiss, aber eine Spur Zucker. 
Leichte Hyperämie des Fundus stomachi, ebenso des Endstücks des Ileum 
und des Anfangs des Colon. Oehimsubstanz blass. 

Veesüch X. 

Einem Kaninchen von 2,100 kg Körpergewicht werden am 5. De- 
cember 0,1 Quecksilberdiäthyl unter die Haut injicirt. 

Bis zum 8. December bleibt das Thier normal. Am 8. December 
Verminderung der Fresslust 

10. December. Das Thier frisst fast nichts mehr, bietet aber sonst 
nichts Auffälliges. Gewicht 1,900 kg. 

11. December. Grosse Schreckhaftigkeit. Das Thier reagirt auf 
leise Berührungen mit Zuckungen des ganzen Körpers. 

12. December. Die Schreckhaftigkeit ist noch gesteigert. Das 
Kaninchen läuft im ersten Moment wie ein normales Thier; sehr bald 
aber macht sich eine Schwäche, besonders der Hinterbeine bemerklich, 
welche rasch zunimmt. Das Thier zittert jetzt, schwankt sehr stark und 
fällt bald auf die eine, bald auf die andere Seite; nach 3—4 Minuten 
versagen die Hinterbeine vollständig ihren Dienst. Wird jetzt das Thier 
bertlhrt, so zuckt es am ganzen Körper und macht vergebliche Versuche, 
zu entfliehen. Dabei werden die Hinterpfoten immer rascher und rascher 
bewegt. Sie gerathen in einen richtigen klonischen Krampf, welcher sich 
bald auf den Rumpf und die Vorderpfoten erstreckt; der ganze Körper 
wird eine Zeit lang von heftigen Convulsionen geschüttelt. Wiederholt 
man einige Mal rasch nacheinander den Versuch, so wird das terminale 
convulsivische Zittern jedesmal schwächer und von kürzerer Dauer und 
bald reagirt das Thier gar nicht mehr auf äussere Reize. Dies wohl 
infolge von Erschöpfung, denn nach 2 stündiger Ruhe ist das Thier wie- 
der im Stande zu laufen und macht, wenn man es reizt, die ganze Reihe 
der eben beschriebenen Erscheinungen durch. Spontan auftretende Con- 
vulsionen wurden nicht beobachtet. Einmal lief das Thier direct gegen 
die Wand, an welche es den Kopf mit ziemlich grosser Gewalt stiess. 

13. December. Das Thier heute Morgen todt vorgefunden. 

Section um 4 Uhr Nachmittags. Im. Herzen und den grossen Ge- 
fässen schwarzes, flüssiges Blut. Herzmusculatur ziemlich schlaff. An 
den Nieren weissliche Streiftmg der Corticalis; mikroskopisch das typische 
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Bild d«r Kalkniere. Magen- und Dttnndarmmucosa blass^ leichte Iiyection 
der ersten Partien des Dickdarms. Gehirn blutarm. 

Vesbsuch XI. 

E[aninchen von 2,200 kg Körpergewicht 

Diesem wird täglich vom 8. — 16. December 0,0 1, im Ganzen also 
0,09 QnecksUberdiäthyl injicirt. 

Seit der vierten Lojection Verminderung der Fresslust, an den letzton 
2 Tagen leichte Parese der Hinterpfoten. 

17. December. Fast vollständige Paralyse der Extremitäten. Ganz 
leise Nadelstiche verursachen ein leichtes Erzittern des ganzen Körpers, 
bisweilen sogar convulsivische Bewegung der Pfoten. 

18. December Morgens. Das Thier liegt auf der Seite mit stark 
nach hinten gebogenem Kopf. Hie und da Schwimmbewegungen. Re- 
action auf Nadelstiche wie gestern. Die Reflezerregbarkeit nimmt im 
Lauf des Tages immer mehr ab, die Schwimmbewegungen werden we- 
niger ausgiebig. Das Thier stirbt in der Nacht 

19. December. Sectionum 11 Va Uhr. Allgemeine Leichenstarre. 
Im Herzen und in der Vena cava nur dunkles, flüssiges Blut. Herz schlaff. 
In der Niere schon makroskopisch die Kalkinfiltration erkenntlich, welche 
durch die mikrochemische Reaction sicher nachgewiesen wird. Der ganze 
Tractus hyperämisch, die Hyperämie am stärksten im oberen Drittel des 
Dickdarms. Hier und im Magen einige punktförmige Ekchymosen. 



Von den drei Versuchen von Prümers mit Quecksilberäthyl- 
chlorid stimmt der eine, bei welchem die Substanz längere Zeit in 
kleinen Mengen injicirt wurde, vollständig mit meinen Versuchen X 
nnd XI ttberein. Seine zwei anderen sind für die Symptomatologie 
der Vergiftung ohne Bedeutung, da die Thiere in der Nacht weg- 
starben, nachdem am Tag zuvor nur die Apathie und die Vermin- 
derung der Fresslast aufgefallen waren. 

C. Versuche an Hunden. 
Versuch XIL 

Ein 5,4 kg schwerer Hund erhält am 5. November 9 ccm starke 
Lösung von Quecksilberdiäthyl (entsprechend 0,45) unter die Haut des 
Rückens injicirt. 

6. November. Das Thier sieht normal aus, frisst aber weniger. 

7. November. In der Nacht etwas Diarrhoe. 

8. November. Anscheinend normaler Zustand. Abends 5 ühr In- 
jection von 0,2 Quecksilberdiäthyl. 

9. November. Ausser etwas Mattigkeit nichts zu bemerken. 

10. November. Massiger Durchfall. Verminderung der Fresslust. 
Leichter Tremor des ganzen Körpers in der Form eines leisen Schttttelns, 
wie beim Frieren. Im Urin weder Eiweiss noch Zucker. 
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1 1. November. Der Hund rieht angegriffen ans. Sülrkere Apathie. 
Pressinst gering. 

12. November. Gestern Abend Erbrechen, welches sich hente 
mehrmals wiedertiolt. Zugleich wieder DnrchfttU. Im Urin jetzt etwas 
Eiweiss, aber kein Zucker. Der Hnnd benimmt sich beim Lianfen und beim 
Steigen einer Stufe sehr ungeschickt, schwankt hin und her und knickt 
auch hier und da mit den Hinterbeinen im Knie ein. Er scheint gut zu 
sehen und zu hören. Tremor wie gestern. Die Nahrung lässt er unberührt. 

13. November. Thier am Morgen todt vorgeinnden. 

Section Nachmittags um 5 Uhr. Im Herz dunkies, flüssiges Blut, 
mit wenigen kleinen Gerinnseln. Etwas Hyperämie der Nierenrinde. 
Die Leber, eher anämisch, riecht deutlich nach Quecksilberäthyl. Hyper- 
ämie des ganzen Magendarmkanals, weitaus am intensivsten im Duodenum. 
Hier, besonders in der Nähe der Mündung des Ductus choledochus, eine 
ganze Anzahl von bis linsengrossen Ekchymosen. Hyperämie ziemlich 
stark im Magen und in den oberen Partien des Dickdarms, geringer im 
Ileum. Die Röthung ist im Magen diffus, im Darm fleckig und markirt 
besonders die Höhe der Falten. Gehirn anämisch. 

Die mikroskopische Untersuchung der Nieren ergiebt hochgradige 
fettige Degeneration der gewundenen Harnkanälchen, wie sie unter nor- 
malen Verhältnissen wohl nie in solcher Ausdehnung vorkommt. 

yebsugh xni. 

Ein mittelgrosser Hund von 5,750 kg Körpergewicht erhält vom 11. 
bis zum 17. December täglich eine Einspritzung von 0,02 Quecksilber- 
diäthyl unter die Haut des Rückens. Das Thier bleibt normal. Im 
Urin des 13. — 15. und ebenso im Stuhl des 15. und 16. wird Queck- 
silber nachgewiesen — im Urin nur in versch¥rindend kldnen Mengen. 

Da das Thier bis zum 29. December nichts Auffallendes darbietet, 
so werden ihm am 29. und 31. December je 0,1 eingespritzt. Es erhielt 
also im Ganzen 0,34 Queckdlberdiäthyl. 

1. Januar. Das Thier wankt etwas auf den Beinen. Es hat seit 
gestern weniger gefressen. 

2. Januar. Gestern Abend und heute Morgen Erbrechen von mit 
Schleim gemengten Nahrungsbestandtheilen. Enorme Mengen Wasser 
werden vom Thier gierig gesoffen. Fresslust gering. Es schmatzt viel 
und sieht sehr angegriffen und apathisch aus. Wenn man es zum Laufen 
zwingt, so läuft es sehr ungeschickt, schwankt hin und her und fällt 
auch mitunter auf den Bauch. Es sucht mit Vorliebe die dunkelsten 
Ecken des Saales auf, um sich hinzulegen. Nachdem es einmal den Ofen 
aufgefunden hat, läuft es immer wieder hin, um ach in der Nähe des- 
selben hinzustrecken. Abends erbricht es die noch nicht modifioirte 
Nahrung wieder. 

3. Januar. Der Hund hat seit gestern nichts gefressen. Mehrmals 
hat er galliggefärbte, schleimige Massen erbrochen. Sehr starker Durst. 
Aus seinen Käfig gebracht, scheint er anfangs unschlüssig, was er machen 
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will; seine Schritte sind sehr unsicher und wankend, manchmal fiillt er 
anf den Boden. Nach und nach wird der Gang ziemlich normal. Anch hente 
grosse Vorliebe für den Ofen. Hier nnd da leichter Tremor des Kopfes. 

4. Jannar. Kein Erbrechen mehr. Sehr grosse Hinfiilligkeit 8<en- 
sibilität, Gesicht nnd Gehör scheinen intact. Die Conjunctiva des linken 
Anges ist stark geröthet nnd mit schleimig-eitrigem Secret bedeckt Die 
auffallendste Erscheinung ist eine stark ausgeprägte Dyspnoe. Die Ath- 
mung ist sehr langsam (8 Athemzüge in der Minute), erschwert nnd be- 
sonders beim Exspirium pfeifend. Zum Inspiriren werden alle Muskeln 
in Bewegung gesetzt 

Der Gang des Thieres gleicht vollständig dem eines Trunkenen; es 
wird rechts und links geworfen und fällt oft zu Boden. Man sieht oft 
in der Ruhe, häufiger noch bei Bewegungen, z. B. beim Aufstehen oder 
Saufen, eine pendelartige, regelmässige Oscillation des Kopfes von rechts 
nach links. Manchmal erstreckt sich das Zittern auf den ganzen Körper. 

5. Januar. Seit gestern nichts gefressen. Kein Erbrechen. Das 
Thier liegt auf der Seite und bringt sich nur unter den grössten An- 
strengungen, wobei der ganze Körper in rythmische Bewegung geräth, 
auf die Vorderbeine, kann aber den Bauch nicht vom Boden erheben und 
fällt gleich auf die andere Seite hin. Die Athmung ist schwach, ober- 
flächlich und unregelmässig, nicht mehr dyspnoisch. Beiderseits starke 
Conjunctivitis, die Lider zugeklebt. Das Gehör scheint normal. 

6. Januar. Heute Morgen um 9 Uhr findet man den Hund todt 
und in Todesstarre. 

Section um 11 Uhr. Leichter Icterus des subcutanen Zellgewebes 
und der Haut an den von Haaren freien Stellen. Herz prall geftillt mit 
Fibringerinnsel von rein gelber Farbe. Nur in den Interstitien der 
Musculatur einige ganz kleine Blutgerinnsel. Die Intima der Aorta in- 
tensiv gelb. Nierensubstanz wenig blutreich, bietet auch mikroskopisch 
nichts von Belang. Leber anämisch. In der Gallenblase fast schwarze, 
grtinliche Galle. Gehirn blutarm. Die Zunge, der Gaumen und das Zahn- 
fleisch bieten nichts Abnormes; letzteres etwas icterisch, nicht geschwollen. 
— Magenschleimhaut gegen den Pyloms hin etwas hyperämisch und hier 
auf der Faltenhöhe zum Theil ekchymosirt. Ein leichter Grad von Hyper- 
ämie der Faitenhöhe setzt sich weiter bis zur Mitte des Dünndarms fort, 
die letzte Hälfte desselben ist eher anämisch. Im Dickdarm, hauptsäch- 
lich in der Nähe der Klappe, Hyperämie der Falten, hier und da kleine 
Ekchymosen. Im ganzen Tractus Schleimhaut stark icterisch. 

Versuch XIV. 

Ein mittelgrosser Bund von 9,6 kg Körpergewicht erhält am 8. De- 
cember eine subcutane Injection von je 4 ccm starker Lösung von Queck- 
silberdiäthyl unter die Haut des Rückens, rechts und links von der Wir- 
belsäule. Im Ganzen werden also 0,4 Quecksilberdiäthyl eingespritzt. 

10. December. Thier normal. Der seit dem 8. Dec» gesammelte 
Urin enthält weder Eiweiss noch Zucker. Seine Menge beträgt etwa 
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1 Liter. Quecksilber wird darin nicht gefunden. In den Fäces iässt 
dch dagegen eine geringe Menge Quecksilber nachweisen. 

12. December. Es gelingt jetzt auch im Urin den Quecksilber- 
nachweis zn führen. 

13. December. Seit gestern Abend etwas Diarrhoe. Keine Ver- 
minderung der Fresslust. 

14. December. Die Diarrhoe hat aufgehört. 

17. December. Fresslust geringer. Quecksilber ist in reichlichen 
Mengen im Stuhl^ in nicht unbedeutenden im eiweissfreien Urin enthalten. 

18. December. Heute wieder Durchfall^ Thier etwas apathisch. 

19. December. Die Diarrhoe hat aufgehört. Während gestern 
absolut nichts von Schwäche beim Laufen zu merken war, ist heute eine 
evidente Störung in den Bewegungen der Hinterpfoten zu constatiren. 
Dieselben sind unsicher und ungeschickt. Hier und da knickt das Thier 
plötzlich auf der einen oder anderen Pfote ein. Nicht selten verwickelt 
sich die eine mit der anderen und wird das Thier dadurch fast zum Um- 
stürzen gebracht. 

21. December. Zustand derselbe. Das Thier nimmt wenig Nah- 
rung zu sich, hat gestern Abend wieder vorübergehend Durchfall gehabt. 

22. December. Das Thier scheint sich zu erholen. Die Fresslust 
kommt wieder, der Zustand von Parese ist vollständig verschwunden. 
Der Hund läuft ganz wie ein normaler im Saal herum, wedelt mit dem 
Schwanz und springt mit Leichtigkeit aus dem Käfig, was er vor 2 Tagen 
nicht thun konnte. 

24. December. Scheinbar normaler Zustand. Von der Portion 
Fleisch, die er täglich bekommt, Iässt er immer noch die Hälfte etwa 
stehen, frisst dagegen mit grosser Gier Brod und gekochte Gemüse. 

26: 'December. Zustand derselbe. Das Fleisch nimmt er immer 
noch mit weniger Lust als andere Nahrung, was früher nicht geschah. 

30. December. In der Nacht hat sich das Thier erbrochen. 

5. Jabuar. Das Thier sieht munter aus; kein Erbrechen, keine 
Diarrhoe mehr. Fresslust gut; die Abneigung gegen Fleisch besteht 
allerdings fort. 

10. Januar. Den Hund, welchen ich fttr normal hielt, Hess ich 
5 Tage ausser Gesicht und kam mit der Absicht, ihm eine frische Por- 
tion Quecksilberdiäthyl einzuspritzen. Zu meinem grossen Erstaunen hatte 
sich das Thier in dieser Zeit sehr verändert. Diese Aenderung spricht 
sich schon aus in der ganzen äusseren Erscheinung des Thieres. Sein 
Gesichtsausdruck ist stumpf, verstört und zugleich furchtsam. Es liegt 
in seinem ELäfig hingestreckt und bleibt auch bei meinem Antreten ganz 
ruhig, ohne mich scheinbar zu bemerken oder, wie gewöhnlich, mit dem 
Schwanz zu wedeln. Beim leisen Berühren fährt es erschrocken auf und 
bebt am ganzen Körper, ebenso geberdet es sich bei dem leisesten Ge- 
räusch, wie z. B. beim Anzünden eines Streichholzes. Fasst man den 
Hund am Hals, um ihn aus dem Käfig zu heben, so heult er fttrchter- 
lieh und macht die ängstlichsten Geberden. Setzt man ihn auf den Boden, 
so läuft er ohne Zweck und in einer hesitirenden Art hin und her; er 
schaut sich dabei unter hastigen Bewegungen des Kopfes nach allen 
Richtungen um» Bei jedem Geräusch flüchtet er sich in die dunkelsten 
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Ecken des Zimmers. Will man ihn daraus hervorholeni so ÜMgt er ganz 
entsetzlich und mit vollständig veränderter Stimme zu heulen an; er wehrt 
sich aber nicht und macht keine Versuche, zu beissen. Er scheint etwas 
unsicher auf den Beinen, steigt z. B. nur schwer 2 Stufen herauf und flUlt 
dabei einmal um; es ist schwer zu bestimmen, inwieweit Sehstörungen 
dabei eine Rolle spielen. Hier und da bemerkt man ein spontan auf- 
tretendes leises Zittern des ganzen Körpers. Er frisst mit wahrhafter 
Gier und mehr als bestialisch sein gekochtes Fleisch (rohes Fleisch be- 
rtthrt er seit Ende December nicht mehr). Der Stuhlgang ist sehr hart; 
die Defäcation mühsam. 

11. Januar. Zustand derselbe. 

12. Januar. Der Hund ist heute evident blind und seines Oe- 
ruchsinns beraubt Während er frisst, nehme ich ihm den Topf mit dem 
Fleisch plötzlich weg und stelle ihn in einer Entfernung von etwa 30 cm 
direct vor ihm hin. Er sieht sich ganz erstaunt um, sucht zuerst am 
alten Platz, dann rechts und links, findet aber nichts und legt sich ver- 
driesslich hin. Mehrnuds nach einander wurde das Experiment wieder- 
holt und stets bei der angegebenen Entfernung mit demselben Erfolg. 
Betrug dieselbe nur 20 cm etwa, so geschah es mitunter, dass er seine 
Nahrung wieder fand (zum Fressen war das Thier aufj. — Es bewegt 
weder den Kopf noch die Augen, wenn man ihm mit einem Stock droht, 
oder mit einem Gegenstand sehr rasch vor seine Augen f^hrt Es scheint 
heute auch weniger gut zu hören, wenigstens achtet es nur auf sehr 
starke Geräusche. Die Sensibilität ist intact. Kitzelt man das Thier 
mit einem Gegenstand längere Zeit an derselben Stelle des Körpers, so 
fängt es bald an zu murren, dann, obwohl man aufgehört hat zu reizen, 
laut zu bellen, fährt jetzt plötzlich mit dem Kopf nach der berührten 
Seite hin und sucht den Gegenstand zu beissen. Immer hastiger und 
hastiger und unter beständigem Knurren und Bellen beisst es an dieser 
Stelle in der Luft herum, wird bald ganz rasend und wälzt sich einige 
Minuten lang unter Convulsionen um seine Längsaxe herum, während es 
unaufhörlich den schon längst weggenommenen Gegenstand mit den Zäh- 
nen zu erreichen sucht. In seiner Miene giebt sich dabei eine eigen- 
thümliche Mischung von Wuth und Schreckhaftigkeit zu erkennen. Wie- 
derholt wurde ein solcher Wuthausbruch in derselben Weise hervorge- 
bracht. 

Für gewöhnlich liegt das Thier apathisch da. Seine Gangart ist 
eigenthümlich. Vor jedem Schritt hebt es die Beine ausserordentlich in 
die Höhe und setzt sie dann behutsam auf den Boden; seine Bewegungen 
biem Gehen sind, obwohl etwas unsicher, sehr regelmässig und bieten 
nichts Ataktisches dar. 

Beim Stehen und Gehen zeigt sich oft, etwa alle 5 Minuten, ein 
Zittern des ganzen Körpers, wie man solchem bei einem tüchtigen Schüt- 
telfrost begegnet. Ganz leise beginnend, steigert sich das Schütteln in 
kurzer Zeit so bedeutend, dass öfters der ohnehin auf den Beinen etwas 
unsichere Hund umfällt. Grosser Durst. 

13. Januar. Die gegebene Portion ist vollständig aufgefressen. 
Das Thier ist weniger reizbar als gestern, man kann es heute lange 
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stoasen, bis es nur murrt Zu Wuthparoxysmen kommt es nicht. Der 
Tremor ist sowohl beim Liegen als beim Stehen sehr ausgesprochen ; es 
besteht ein fortwährendes^ ziemlich langsames, aber ausgiebiges Zittern 
des Körpers und des Kopfes. Der Hund geht sehr langsam. Trotz- 
dem steuert er 2 mal direct auf die Wand los und stösst sich mit dem 
Kopf an. 

Man kann, wie gestern, die Hand oder eine Flamme vor seinen 
Augen bewegen, ohne dass er ihnen folgt. Manchmal dreht er ohne An- 
lass plötzlich den Kopf und starrt einen gewöhnlich oben gelegenen Punkt 
des Raumes an; dabei sah man ihn einmal das Bfaul wie zum Beissen 
aufsperren, aber ohne zu bellen. Leichte Dyspnoe. 

14. Januar. Der Tremor etwas weniger ausgesprochen und nur 
in Zwischenräumen erfolgend. Erhöhte Reizbarkeit um länger dauernde 
Wuthausbrüche der geschilderten Art heryorzurufen, genügt es schon, 
einmal an den Käfig zu stossen. 

15. Januar. Der Hund liegt den ganzen Tag durch in seinem 
ELäfig hingestreckt. Aus seiner Ruhe kann man ihn übrigens durch eine 
leichte Berührung oder ein leises Geräusch, auf welche er heute sehr em- 
pfindlich ist, leicht bringen. Er reagirt darauf mit einem scharfen Bellen 
und einem Vertheidigungsversuch, indem er zu beissen sucht Der Effect 
ist augenblicklich aber sehr kurz. Einmal bellt er und sucht zu beissen, 
ohne dass ein Grund vorhanden scheint. 

17. Januar. Hochgradige Apathie, aus der man ihn kaum heraus- 
ziehen kann. Das vor einigen Tagen notirte schüttelfrostähnliche Schüt- 
teln wird, obwohl nicht mehr so häufig, noch beobachtet. 

Im Urin des 13. — 16. Januar eine starke Quecksilberreaction. 

19. Januar. In der Nacht ein diarrhoischer Stuhl. Der Gang 
heute äusserst schwankend; häufiges Einsinken in die Knie. Häufiges 
und starkes Schütteln, welches ihn öfters auf den Boden wirft. Fleisch, 
welches man in einer Entfernung von 5 cm vom Maul hält, nimmt er 
nicht; giebt man es ihm zwischen die Zähne, so frisst er es gierig. 

22. Januar. Das Thier fast den ganzen Nachmittag ungewöhn- 
lich unruhig. Es geht im Käfig hin und her und stösst überall mit dem 
Kopf an. Häufiges Schütteln. 

29. Januar. In der letzten Zeit keine grosse Aenderung; der 
Hund scheint jeden Tag stumpfsinniger zu werden und lässt sich immer 
mehr gefallen. Seit 2 Tagen frisst er nichts. Man findet das Fleisch 
zerfetzt und im Käfig hin und her geschleudert. Grosser Durst — 
Stühle hart. 

31. Januar. Heute Morgen todt gefunden. 

1. Februar. Section Morgens 9 Uhr. Gewicht des äusserst ab- 
gemagerten Thieres 6,050 kg. Die Rippen sehr stark vorspringend, der 
Bauch eingesunken. Die Blase mit klarem, hellgelbem Urin prall ge- 
füllt Muskeln trocken. Das Herz normal, mit speckhäutigen Gerinnseln 
gefüllt An Zunge, Lippen und Gaumen nichts. Das Zahnfleisch nur 
leicht geschwollen. Die Leber ziemlich blutreich, die Nieren bieten 
makroskopisch wie mikroskopisch keine wesentliche Veränderung. Die 
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Magenschleimhaut zeigt gegen den Pyloros hin eine leichte Hyperilmie 
der Höhe der Falten, einige punktförmige Ekchymosen und 4 — 5 Steck- 
nadelkopf- bis erbsengrosse Erosionen. Ausser einer leichten Hyperämie 
auf der Höhe der Falten des Duodenums und einer kurzen Strecke des 
Dünndarms oberhalb der Klappe Darmschleimhaut blass. Im Magen und 
im Tractus intestinalis rothbrauner Schleim. Gehirn anämisch. 

Der dritte Theii etwa des Oehims wurde auf Quecksilber geprüft. ^ 
Das Resultat war positiv, und zwar erhielt ich ein mit blossem Auge sehr 
gut sichtbares Quecksilberkügelchen. 

D. Versuche an Katzen, 
Veesuch XV. 

Einer kräftigen Katze werden am 31. December um 5 ühr Abends 
15 ccm einer V4proc. Lösung von Quecksilberäthylsulfat, entsprechend 
0,0375 Sulfat, in die Vena saphena eingespritzt (diese Lösuug enthielt 
ausser der Quecksilberverbindung die Menge Na2C03, welche nöthig ist, 
um eine Fällung mit Na Gl zu verhindern. Die so bereitete Lösung ist 
auf frisches Blutserum ohne Wirkung). 

Ausser etwas Ermüdung, die sich beim Thier gleich nach der Ope- 
ration kenntlich macht, wird weder während der Operation, noch später 
am Abend etwas Auffallendes beobachtet. Bereits um 572 Uhr säuft 
es sehr gierig Milch. Bis zum 10. Januar bleibt das Thier normal. 

10. Januar. Einspritzung von 0,1 Quecksilberäthylsulfat unter 
die Haut. 

12. Januar. Das früher ausserordentlich lebhafte Thier rührt sich 
kaum im Käfig. Frisst wenig. 



1) Der Nachweis des Quecksilbers wurde hier, wie im Uebrigen, nach der 
yon Farbringer und Nega modificirten Ludwig*8chen Methode geführt. Nur 
wurde zur Elimination des nach dem Zerstören der oiganischen Substanzen mit 
Salzsäure und chlorsaurem Kall noch vorhandenen aberscbüssigen Chlors, statt 
des bisher geübten längeren Eindampfens der Lösung, wobei ein Verlust an Queck- 
silber zu befürchten ist, Pyrogalluss&ure angewandt und folgendermaassen ver- 
fahren: Die chlorhaltige Flüssigkeit wird rasch bis fast zum Sieden erhitzt» wo- 
bei ein Theil des Chlors entweicht, dann vom Feuer entfernt und Pyrogalluss&ure 
in Substanz in kleinen Portionen eingetragen, bis die Lösung eine bleibende braune 
Färbung annimmt. Jetzt wird mit Wasser verdünnt, Lametta eingetragen und 
diese nach 12 Stunden mit heissem Wasser, Alkohol und Aether gewaschen und 
getrocknet Dann wird, wie üblich, weiter verfahren. 

Bemerken möchte ich noch, dass ich nur dann ein Resultat als positiv an- 
gebe, wenn ich unter dem Mikroskop die charakteristischen Krystalle des gelben 
QuecksUberjodids und deren nicht minder charakteristischen Zerfall in die rothe 
Modification constatirt habe. 

Auf die Pyrogalluss&ure wurde ich durch meinen Freund, Dr. Bnngener, 
Chemiker, aufmerksam gemacht, nachdem ich schon zum selben Zweck verschie- 
dene Substanzen ohne Erfolg probirt hatte. 
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14. Januar. Die Katze hat seit gestern nichts gefressen. Starke 
Parese des Rumpfes und der Extremitäten. Das Thier will gehen^ kommt 
ab«r nicht vorwärts, wankt dabei beständig hin und her und fällt oft 
auf die eine oder andere Seite. Bei jedem unfruchtbaren Gehversuch 
schreit es kläglich. Nachher starkes Herzklopfen an den Bewegungen 
des Kopfes schon bemerkbar. Abends Erbrechen gelber flüssiger Massen. 

15. Januar. Zunahme der Paralyse. Oeftere yergebliche VersuchCi 
sich vorwärts zu ziehen. 

16. Januar. Das Thier liegt auf der Seite, es reagirt noch ziem- 
lich gut auf Reize. Erbrechen von etwas galligem Schleim. 

19. Januar. Deutliche Reaction auf leichte Bertthrungen. Un- 
aufhörlich regelmässige, langsame und wenig ausgiebige Schwimmbewe- 
gungen. Das Thier scheint blind, es folgt wenigstens mit den Augen 
keiner Bewegung und blinzelt nicht, wenn man eine Flamme ganz in 
in die Nähe des Auges bringt. Ausser den Schwimmbewegungen zeigt 
nur ein zeitweise auftretendes Zucken des Kopfes das Leben des Thieres 
an. An den folgenden Tagen werden die Schwimmbewegungen geringer, 
die Reflexerregbarkeit schwindet allmählich. Der Tod erfolgt am 22. Ja- 
nuar im Lauf des Morgens. 

Section um 3 Uhr. Die Unterlippe trägt an der Stelle, wo der 
linke obere Eckzahn drückt, ein stecknadelkopf^osses Oeschwttr. Sonst 
am Mund und Rachen nichts. Blut im etwas schlaffen Herzen und in 
den grossen Oefässen dunkel und flüssig. Leber sehr blutreich. Nieren 
anämisch ; die Rinde homogen gelb, zeigt mikroskopisch eine diffuse, hoch- 
gradige fettige Entartung der Tubuli contorü. Der ganze Tractus gastro- 
intestinalis blass, mit Ausnahme einer kurzen Strecke gegen die Ileo- 
cöcalklappe, wo die Höhe der Falten leicht hyperämisch ist 

Oehim anämisch. 

Vebsugh XVL 

Kräftige Katze von 3,4 kg Körpergewicht. Am 12., 15. und 18. De- 
cember Einspritzung von je 2 ccm schwacher Lösung von Quecksilber- 
diäthyl («: 0,02) unter die Haut des Rückens. 

20. December. Das Thier scheinbar normal, benimmt sich aber 
sehr ungeschickt beim Fangen einer Maus, die man ihr in den Käfig 
setzt, und braucht einige Zeit, um sie zu fassen. 

21. December. 2 ccm Lösung, im Ganzen also 0,08 Quecksilber- 
diäthyl eingespritzt. Das Thier wehrt sich viel weniger als sonst bei 
der Einspritzung. 

22. December. Eine Maus, die um 10 Uhr in den Käfig gebracht 
wird, läuft noch um 4 Uhr Nachmittags darin herum, ohne dass sich die 
Katze darum zu kümmern scheint. Gang normal. Leichte Schwellung 
des Zahnfleisches an den unteren Schneidezähnen und besonders an den 
Stellen, wo die oberen Eckzähne eindrücken. Keine Geschwüre. Etwas 
Salivation. 

23. December. Katze sehr hinfällig und schwach. Sie liegt in 
einer Ecke des Käfigs und frisst kaum. Der Hinterkörper ist paretisch 
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und sinkt beim Gehen jeden Augenblick ein. Zum Gehen gebraneht das 
Thier hanptsächllch die Vorderfttsse^ mit welchen es sich mit grosser Ge- 
walt am Boden klammert Dabei wackelt der Vorderk(^rper hin und her. 

24. December. Seit gestern nichts gefressen. Die Paralyse ganz 
bedeutend vorgeschritten. Trotz aller Anstrengungen kann die Katze 
nicht mehr gehen und fällt bei den Versuchen häufig auf die Seite. 

Bei jeder intendirten Bewegung sieht man den ganzen Körper hin- 
und^ herschwanken und den Kopf von rechts nach liiJts ziemlich schnell 
pendelartig oseilliren. Der Athem ist etwas fötid. An der Stelle, wo die 
Spitze der zwei oberen Eckzähne die Mundschleimhaut berührt, sind kleine 
oberflächliche Geschwüre. 

25. December. Die Katze liegt auf der Seite. Mit der grössten 
Anstrengung kann sie sich aufrichten, fällt aber gleich wieder hin. (Be- 
sicht scheinbar normal. Athmung sehr unregelmässig, jagend. Herzstoss 
nicht ftihlbar. 

27. December. Fast unaufhörlich ziemlich langsame, nicht sehr 
aui^^ehnte Schwimmbewegungen. Von Zeit zu Zeit stösst das Thier 
einen lauten Schrei aus, zuckt mit dem Kopf und wirft ihn plötzlich mit 
offenem Maul und wie zum Beissen nach yorn. Manchmal macht es auch 
richtig Beissbewegungen. 

Es merkt sehr wohl, wenn man es an der Haut einer Extremität 
kneipt, und zieht dieselbe zurück, scheint aber weder zu sehen noch zu 
hören. Zündet man ein Streichhölzchen vor seinen offenen Augen an und 
bringt es ihm ganz nahe, so bewegt es weder Augen noch Lider; es 
folgt auch nicht den Bewegungen des Fingers, was es vorgestern noch 
that Die Pupillen reagiren gut auf Licht 

29. December. Seit Yorgestem vom Morgen bis Abend unauf- 
hörlich Schwimmbewegungen. Auf Berührungen reagirt das Thier mit 
convulsivischem Zucken des ganzen Körpers. 

30. December. Schwimmbewegungen immer schwächer. Athmung 
sehr langsam. 

31. December. Thier am Morgen todt vorgefunden. 
Section um 11 Uhr. An der Unterlippe die schon erwähnten zwei 

kleinen Geschwüre auf einer erbsengrossen, blauschwarzen Wulstung der 
Schleimhaut Sonst an Maul und Rachen nichts. Herz schlaff. Herz- 
höhle und grosse Gefässe mit dunklem, flüssigem Blut gefüllt. Nieren 
blutarm, die Rinde gelblich gefärbt. Mikroskopisch zeigt sich eine hoch- 
gradige fettige Degeneration der Gorticalis, die sich auf sämmtliche ge- 
wundene Harnkanälchen erstreckt Leber hyperibnisch. Die Mucosa des 
Magens anämisch; auf derselben einige kleine oberflächliche Geschwüre. 
Leichte Hyperämie des Endstücks des Dünndarms und des Anfangs des 
Dickdarms. Peyer'sche Plaques stark markirt Li der Nähe der Klappe 
punktförmige Ekchymosen. Gehirn anämisch. 

Es ergiebt sich zunächst aus der angeführten Versuchsreihe die 
schon erwähnte grosse Uebereinstimmnng der mit Quecksilberdi&thyl 
and mit den Quecksilbeillthylsalzen erhaltenen Yer^Utungsbilder. Es 
scheint demnach nicht unwahrscheinlich, dass eine Umwandinng des 



Ueber die QaeckBflber&thylyerbindangen u. s. w. 111 

Qaeckfiilberdiäthjls in ein Qaecksilber&thylsalz im Organismus statt- 
findet Jedenfalls aber brauchen wir bei der Besprechang der Ver- 
giftnngssymptome Diäthyl- und Hon&thylyerbindong nicht ansein- 
ander zu halten. 

Das Bild der Vergiftung, wie es aus den Experimenten bei den 
yerschiedenen Thieren hervorgeht, gestaltet sich im Wesentlichen 
folgendermaassen : 

Nach einem auffallend langen Latenzstadium, dessen Dauer je 
nach Anwendung wftssriger und öliger Lösung und nach der Stärke 
der Dose wechselt, wird das Thier zunächst auffallend ruhig, apa- 
thisch und zeigt verminderte Fresslust 

Es treten dann Symptome von Seiten des Yerdauungstractus 
auf, Erbrechen oft von galligen, schleimigen Massen, starke, nie aber 
blutige Durchfälle; in einzelnen Fällen später auch massige Stoma- 
titis mit Schwellung, Blaufärbung und Ulceration des Zahnfleisches, 
Fötor, selten mit Salivation. 

Hochgradige Bewegungsstörungen pflegen bei Hunden und 
Katzen fast gleichzeitig mit den Verdauungsstörungen aufzutreten. 

Beim Kaninchen, bei welchem die fast nie fehlende Oastroenteritis 
symptomlos verläuft, beherrschen sie vollständig das Bild der Ver- 
giftung. Sie bestehen in Ataxie verschiedenen Orades und in einer 
mehr oder minder ausgesprochenen, die Hinterbeine zuerst ergreifen- 
den Lähmung. Dass diese centralen Ursprungs ist, geht mit grosser 
Wahrscheinlichkeit hervor aus den Versuchen I, HI, IV und VU. Man 
kann weiter aus der Integrität der Gehimfunctionen bei completer 
Lähmung des Hinterkörpers folgern, dass der Sitz deiselben wohl 
im Rückenmark zu suchen ist Inwieweit die Uncoordination der 
Bewegungen vom Gehirn abhängig ist, bin ich nicht im Stande zu 
urtheilen. 

Cerebrale Symptome werden in den ersten Tagen der Ver- 
giftung vermisst Erst später kommen ausgesprochene Symptome 
von Erethismus und Tremor zum Vorschein, welche man aus Ana- 
logie mit der Quecksilbervergiftung wohl auf Störungen der Oehim- 
thätigkeit zurfickftlhren darf. Kein Zweifel kann aber über die cere- 
brale Natur der schweren Afifection der höheren Sinne (Blindheit, 
V^lttst des Geruchsinns, vorttbergehende Taubheit, Hyperästhesie des 
Gtohörs) und der psychischen Sphäre (Wuthausbrttche bei äusserst 
gerinfllgiger Veranlassung, immer zunehmender Stump&inn) im Fall 
XrV bestehen. 

Der Tod erfolgt bei der Verabreichung von hohen Dosen des 
Giftes durch Herzlähmung, was aus den Experimenten bei Fröschen 
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und Eaninohen geschlossen werden darf (Schw&ehe des HerzstosseSi 
Sinken der Temperatur a. s. w.). Ans den Versuchen II und UI geht 
hervor, dass wahrscheinlich die Hnsculatur des Herzens vom Qift 
primär afficirt wird. Ist die Dose geringer, so geht das Thier zu 
Grunde infolge der Ernährungsstörungen, zum Theil wohl auch infolge 
der Parese der Bespirationsmuskeln. Dass ttbrigens die mitunter be- 
obachtete Dyspnoe nicht nur von Circulationsstörungen oder von 
Lähmung des Huskelapparats abhängt, sondern auch rein nervöser 
Natur sein kann, geht mit ziemlicher Sicherheit aus dem Versuch XIII 
hervor. 

Der constanteste, oft auch der einzige Befund bei der Leichen- 
öffnung ist die Affection der Magendarmschleimhaut, die sich kund- 
giebt durch eine manchmal hochgradige Hyperämie, verbunden häufig 
mit Ekchymosirung, selten mit oberflächlicher Ulceration derselben. 
Die Localisation ist aber verschieden je nach dem Orad der Vergif- 
tung. Bei acutem Verlauf findet man eher Hagen und oberen Theil 
des Dünndarms afficirt, bei der chronischen Vergiftung ausser dem 
Magen die der Ileocöcalklappe benachbarten Darmtheile. Nur in 
einem Fall bei einem Kaninchen wurde der Verdauungstractus nor- 
mal gefunden. 

Hypeiilmie der Leber wurde ziemlich häufig, der Nieren selten 
angetroffen; sie kamen aber ebensowohl bei acuter, wie bei chroni- 
scher Vergiftung vor; eme Gesetzmässigkeit konnte nicht aufgefun- 
den werden. 

Nur bei chronischer Vergiftung und ausschliesslich bei Kanin- 
chen, dann aber constant, fand sich die von Saikowsky^ zuerst 
beobachtete Kalkablagerung in zerstreuten Büscheln von geraden 
Hamkanälchen der Nierenrinde. 

In den Nieren der Hunde und Katzen war kein Kalk nachzu- 
weisen, dagegen wurde häufig Hämorrhagie in den Glomeruli con- 
statirt. Ausserdem in drei Fällen hochgradige Verfettung der Rinde. 
Die ttbrigen Organe boten nichts Besonderes. Namentlich wurde in 
den chronischen Fällen keine Verfettung des Herzmuskels aufgefun- 
den, worauf mit Rücksicht auf die Angaben von H eil bor n 2) über 
deren häufiges Vorkommen bei der Qaecksilbervergiftung regelmässig 
geachtet wurde. Vielleicht wäre noch hervorzuheben, dass ich einige 

1) Vergleiche hierüber aasser Saikowsky 1. c. Rosenbach, Zeitschrift 
fOr rationeUe Medicin. Nr. 33, 36 und Pr^vost, Revue möd. de laSuisse rom. 
1882 und 1883. 

2) Experiment. Beiträge zur Wirkung subcutaner Sublimatinjectlon. Dieses 
Archiv. YIILBd. S. 361. 
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Mal ziemlich lange Dach dem Tode das Blut schwarz und noch flttssig 
in den Herzhöhlen und den grossen Oefässen vorfand. 



Das Bild der Qaecksilberäthylvergiftung beim Thier^ wie wir 
sie jetzt kennen gelernt haben, zeigt die grösste Analogie mit dem- 
jenigen der Qaecksilberdimethylvergiftang in den zwei berühmt ge- 
wordenen Fällen von Vergiftung mit einem Organoderivat des Qaeck- 
silbers. Es dürfte daher nicht uninteressant sein, diese hier etwas 
näher zu betrachten. 

Ich werde in Folgendem eine abgekürzte Uebersetzung der Kran- 
kengeschichten -der beiden englischen Chemiker geben, wie sie von 
Dr. Edwards im 1. und 2. Band der „St. Barth. Hospital Reports'' 
mitgetheilt sind. 

I. Fall. G. U., 30 Jahre alt, ein wohlgenährter Mann von angenehmem 
Aeusseren, wird am 3. Februar 1865 ins Hospital aufgenommen. Er ist 
ein Deutscher, wohnt aber seit 5 Jahren in England und ist Assistent 
am Laboratorium des St. Bartbolomeus Spitals. 

Als Kind litt er an Epilepsie und war dann mit Ausnahme von 
Syphilis bis vor 6 Jahren gesund. Damais hatte er einen , vor 3 Jahren 
wieder zwei rasch sich folgende epileptische Anfälle, welche keine Folgen 
hinterliessen. Während der letzten 3 Monate war er mit der Darstellung 
von Quecksilberdimethyl be8chäfti|^ und hatte während dieser Zeit über 
Sehstdrungen zu klagen. Mit dem Augenspiegel konnte man nichts. Anor- 
males entdecken. Vor einem Monat kam wieder ein epileptischer Anfall. 
Patient blieb 2 Stunden bewusstlos und wurde nach Hause transportirt 
Nach 2 Tagen konnte er bereits seine Beschäftigung aufnehmen, obwohl 
Sprachstörungen ßeit der Zeit nicht vollständig gewlcheil sind und sein 
Allgemeinbefinden nicht mehr so gut wurde, wie vorher. Seit 2 Tagen 
fühlt er Taubsein in den Händen, er ist von Taubheit betroffen und ftthlt 
sich sehr schwach. Das Zahnfleisch ist wund. Diese Symptome haben 
bis heute zugenommen. 

Bei der Aufnahme (3. Februar 1865) sieht der Patient ziemlich 
schläfrig aus, die Pupillen sind leicht dilatirt, die Haut heiss und trocken. 
Puls 86, leicht zusammenzudrücken. Zunge belegt, feucht. Appetit ver- 
mindert, kein besonderer Durst Stuhl gewöhnlich angehalten. Im Urin 
Eiweiss und Cylinder. 

Der Kranke hat die letzte Nacht schlecht geschlafen, aber nicht 
delirirt. Er klagt über allgemeine Schwäche, kann ohne fremde Hülfe 
nicht aufrecht stehen und hat das QefÜhl von grosser Kälte in den Ftlssen, 
trotzdem sie warm anzufühlen sind. Arme und Beine bewegt er lang- 
sam und mit einiger Schwierigkeit. Keine Sensibilitätsstörung. Die Stimme 
ist undeutlich, Patient ist taub. Er klagt nicht über Kopfschmerzen. 
Das Zahnfleisch ist etwas geschwollen und bei Druck schmerzhaft. 

Die Taubheit nimmt an den folgenden Tagen zu, die Kraft in den 
Händen ab. Am 5. Februar versteht er kaum, was man ihm sagt. Im 
Urin viel Eiweiss und Nierenepithelien. 

A r eh i T f ezp«rimant. Pkthol. iL Phannakol. XXIIL Bd. 8 
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Am 6. Februar. • • . Die Finger werden in einer eigenthttmlichen 
Weise zusammeogepresst und gestreckt . . . Die Nächte sind sehr un- 
ruhig. Patient wird blödsinniger und soporöser. Die Taubheit nimmt 
zu; er antwortet am 7. Februar mit Ja auf alle Fragen. Am 8. Februar 
▼ersteht er zweifellos nicht mehr, was man ihm sagt. Sein Athem ist 
fbtid und zeigt ganz evident den Charakter des Foetor mercurialis. Sen- 
sibilität erhalten. Puls sehr klein und schwach. Zunge belegt. Zahn- 
fleisch schwammig geschwollen. In der Nacht vom 8. zum 9. Februar war 
Patient so aufgeregt, dass man ihm die Hände ans Bett binden musste. 
Seit dem 7. kein Stuhl. Den sehr übelriechenden Urin lässt er ins Bett. 

Er liegt da, murmelt incoherentes Zeug vor sich hin und verweigert 
jede Nahrung. Bei einem Versuch, ihn zum Trinken zu zwingen, wirft 
er sich hin und her und wird ganz rasend . . . 

10. Februar. In der Nacht war Patient wieder sehr aufgeregt. Die- 
sen Morgen liegt er meist ganz ruhig in einem halb comatösen Zustand ; 
nur von Zeit zu Zeit richtet er sich plötzlich auf und schreit unsinnig. 
Er scheint sich leicht zu bewegen und auf keiner Seite gelähmt zu sein. 
Leerer Gesichtsausdruck; Pupillen weit. Sein Athem und sein Körper 
verbreiten einen sehr schlechten Geruch. Man verlegt ihn in ein anderes 
Zimmer, da er durch seinen Lärm die anderen Kranken stört. 

11. Februar. Der Kranke ist im Ganzen etwas ruhiger als ges- 
tern, trotzdem er noch öfters versucht, sich im Bett aufzurichten, und 
incoherentes Geschrei ausstösst.. Die Athmung ist eigenthttmlich. Sie 
scheint manchmal während einigen Secunden ganz aufzuhören und wird 
dann wieder rasch und stertorös. ^) . . . Beim Versuch zu sitzen, starrt er 
vor sich hin. Er bewegt jetzt die linke Seite nicht; das linke Hand- 
und Kniegelenk sind ziemlich steif. Das Knie beugt er nie von selbst. 
Man kann es nur unter Anwendung einer grossen Kraft etwas biegen . . . 

12. Februar. Patient sehr blass und coUabirt, die Augen suffun- 
dlrt ... Er liegt mit halbgeöffneten Augen und Mund. Er ist ohne 
Zweifel schwächer, viel ruhiger, stöhnt aber noch hier und da. Kein 
Gefühl und keine Beweglichkeit in dem linken Bein, welches gestreckt, 
im Eaegelenk steif und mit dem Fuss leicht nach innen gedreht daliegt. 
Die Sensibilität hat in der linken Hand ebenfalls abgenommen. 

1 3. Februar. Stertoröses Athmen. Etwas Reflexerregbarkeit des 
linken Beines. 

Dieselben Verhältnisse bestehen bis zum Tod am 14. Februar um 
11h. 30 m. Morgens. 

Die 18 Stunden nach dem Tod ausgeführte Section ergiebt ausser 
Ungleichheit der Pupillen im Wesentlichen Injection der äusseren Fläche 
der Dura mater, starke Congestion der Pia und der grauen Substanz des 
Gehirns (in der Pia, besonders links, zahlreiche weisse Flecke). Hyper- 
ämie der Nieren und der Leber. 

IL Fall. T. S., 23 Jahre alt, wird am 25. März 1865 ins Hospital 
aufgenommen. Er wohnt in Dalston und fungirt seit den letzten zwölf 
Monaten als Assistent im Bartholomeus-Spital. Während der vier letzten 
Monate fühlt er sich unwohl. Im Januar war er etwa 14 Tage lang 

1) Also wohl Gheyne-Stoke8*8cbe Athmung. 
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mit der DarstelluDg des Qnecksilberdimethyls beschäftigt^ hatte aber seit- 
dem weder mit dieser noch mit einer anderen Quecksilberverbindung zu 
thun. Während der Krankheit des anderen Assistenten (Anfang Februar) 
fühlte er sich' niedergeschlagen und klagte über Wundsein des Zahn- 
fleisches und Lockerung der Zähne ; ausserdem ttber. Sehstörungen. Die 
Augen waren roth und empfindlich , er hatte Schwindel, Brechreiz und 
erbrach grünliche , wässrige Massen. Nach 14 Tagen ging es mit den 
Augen besser. Im Anfang dieses Monats (März) kam aber die Verdunk- 
lung des Gesichts wieder, er konnte nur mit Mühe lesen und musste 
jetzt wegen zu grosser Schwäche beim Gehen seine Arbeit aufgeben* 
Sein Geschmack nahm ab, es schmeckte ihm alles einerlei. Seine Zunge 
wurde empfindungslos, sein Zahnfleisch wund. Man bemerkte, dass er 
sehr oft spie und seinen Mund abwischte. Nach 2 — 3 Tagen nahm die 
Empfindungslosigkeit der Zunge ab. Seit t Woche etwa hat er das Ge- 
hör vollständig verloren und klagt über Taubsein der Hände; die Füsse 
werden seit 3 — 4 Tagen ebenfalls befallen. Vor 5 Tagen wurde er auf 
einige nicht durch Medicin erzielte Ausleerungen ohnmächtig und blieb 
etwa 20 Minuten besinnungslos, während welchen er viel schnarchte. Die 
Schwäche nimmt seit dem 1 . beständig zu« 

Patient ist ein schön gebauter Mann von zartem Aussehen. Sein 
Gesichtsausdruck ist etwas blöd, er scheint sich aber Rechenschaft dar- 
über zu göben, was um ihn geschieht. Die Wangen sind einmal roth, 
einmal blass, die Augen umringt, die Pupillen weit, aber gut reagi- 
rend ; Conjunctivae etwas injicirt, Sclerae leicht icterisch. Weder Ptosis 
noch Strabismus. Die Athmnng ist normal (20). Die Haut trocken und 
heiss, die der Hände und Füsse kalt. Puls (60) regelmässig, voll. Lip- 
pen trocken, Zahnfleisch etwas locker und weisslich; Zunge gut beweg- 
lich, feucht, auf dem Rücken weisslich belegt. Der Geruch des Athems 
erinnert sehr an deigenigen des ersten Falls. • . . Appetit ziemlich 
gut, Durst vor einiger Zeit sehr stark, jetzt nicht mehr. Seit dem 
20. kein Stuhl. Urin in normaler Menge secernirt, etwas hell, 1011 
schwer, ohne Eiweiss. Patient klagt über keinerlei Schmerzen und hat 
keinen Schwindel. Er hat einen schlechten und wie kupfernen Geschmack 
im Mund. Am Körper kein Ausschlag. Das Abdomen ist nicht aufge- 
trieben, die Speicheldrüsen nicht geschwollen. Er beherrscht seine Sphin- 
kteren. Die Sehkraft hat etwas abgenommen, ist aber beiderseits gleich; 
das Gehör scheint vollständig verschwunden zu sein. Sehr starke Ge- 
räusche, selbst wenn man sie ganz nahe an seinem Ohr producirt, wer- 
den nicht vernommen. Sprache, Geschmack und Geruchsinn haben auch 
sehr gelitten. Die Sensibilität ist geringer als normal, obwohl der Kranke 
es fahlt, wenn man ihm Hand oder Fuss berührt. Letztere scheinen ihm 
heiss, obwohl sie sich kalt anfühlen. Er kann seine Glieder gut, jedoch 
nur langsam bewegen ; kann nur unvollkommen greifen und braucht einige 
Zeit, um die Hände zuzudrücken. Die Kraft in beiden ist gleich. Seine 
Zehen sind nicht contrahirt. Bei seiner Aufnahme soll er, als man ihn 
im Saal ftlhrte, die Beine nachgeschleift haben. 

26. März. Patient hört nichts, aber antwortet genau den Fragen, 
die man ihm schriftlich stellt. Die Aussprache beim Antworten ist sehr 
unvollkommen. 

8» 
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29. März. Patient scheint seine Hand nicht mehr direct anf den 
Punkt dirigiren zu können, welchen er erreichen will. Er kann noch 
Gegenstände fassen; aber sehr unvollständig. 

3. April. . . . Die Intelligenz scheint abgenommen zu haben. Leichte 
Salivation. Seit dem 3 1 . März kein Stuhl. Die Blase beherrscht er, er 
schläft gut und nimmt seine Nahrung. 

7. April. In den letzten Tagen konnte Patient nur schwer ohne 
Httlfe im Bett sitzen, heute ist es ihm ganz unmöglich. Er schluckt mit 
einiger MOhe. 

10. April. ... Er ist noch sehr taub und kann nicht sprechen, 
aber Qesicht und Geschmack scheinen jetzt normal. Empfindung und 
Bewegung in Händen nnd Füssen sehr herabgesetzt. Er kann noch nicht 
seine Hand nach einem Gegenstand richten und greift unvollkommen . . • 

1 2. April. Den Urin lässt er unter sich. 

24. April. Patient sieht schlechter aus nnd wird nach und nach 
mager. Haut leicht icterisch. Er bewegt die Arme ohne Zweck und in 
einer ganz' Idioten Weise. Die Kraft nimmt ab, die Zehen sind mehr con- 
trahirt, die Beine werden schwerer bewegt. Nach und nach scheint die 
Sensibilität und die Motilität der Glieder zu verschwinden. Er nimmt 
die ganze Nahrungsmenge, aber schluckt schwerer. Haut manchmal auf 
der einen Seite kalt, auf der anderen warm. Puls im Allgemeinen in 
der Nähe von 68, von guter Fülle. Er kann die Zunge nicht heraus- 
strecken. Der Stuhl regelmässiger. Der Urin geht ins Bett, ist 1017 
schwer, alkalisch, enthält Krystalle von Tripelphosphat, aber kein Eiweiss. 

27. April. Während der letzten 2 Tage war Patient viel aufgeregter, 
manchmal sogar heftig; schrie laut, rief mit starker Stimme allerlei un- 
verständliches aus, oder lachte auch und schrie nntereinander in einer 
ganz Idioten Weise. Manchmal versucht er aus dem Bett zu steigen, 
dann wieder beruhigt er sich, bleibt apathisch im Bett liegen, gewöhn- 
lich die Beine angezogen. Berührt man die Fttsse, so fangen sogleich 
heftige Bewegungen der Beine an. Er ist tauber als je, scheint aber 
vollständig bei sich und versucht öfters zu sprechen. Seine Bewegungen 
gleichen sehr denen, welche beim ersten Kranken beobachtet wurden . . . 

12. Mai. Patient schwächer und magerer; schluckt schwieriger 
und verweigert die Nahrung. Er sieht vollständig blödsinnig aus, ob- 
wohl er manchmal die Personen zu erkennen scheint. Die heftigen Be- 
wegungen seiner Glieder fahren fort und steigern sich sehr, wenn man 
die Fttsse leicht berührt. Beim Versuch zu sprechen, gelingt es ihm 
nur einige unzusammenhängende Laute hervorzubringen. Während der 
letzten Tage hatte er doppelseitige Conjunctivitis mit schleimig-eitrigem 
Ausfluss. Die Exspirationsluft immer übelriechend. Zahnfleisch etwas 
geschwollen und schwammig. Alle Ausleerungen unwillkürlich. Haut 
am Sacrum roth, aber nicht ulcerirt. 

4. Juni. Patient erkennt Niemanden mehr. Er ist vielleicht etwas 
weniger heftig, obwohl er oft noch seine Glieder in allen Richtungen 
schleudert unter Lachen, Schreien und Heulen. Die Conjunctivitis etwas 
gebessert. 



Ueber die Qaecksilber&thylverbindangen a. s. w. 117 

4. Jnli. Statu qno. Nur nimmt Patient jetzt seine Nahrang gern 
nnd ist etwas fetter geworden. Er ist aber vollständig blödsinnig , er- 
kennt Niemanden, ist taub nnd kann kein Wort sagen. Er murmelt^ 
schreit, lacht, ist oft heftig und bewegt seine Glieder in einer convnlsi- 
vischen Weise. Manchmal schläft er gut, oft ist die Nacht unrobig • . . 
Gewöhnlich Verstopfung. Die Ausleerungen stets unwillkürlich. 

In diesem Zustand verharrt er bis einige Tage vor seinem Tod, 
welcher am 7. April 1866 infolge von Pneumonie eintritt Manchmal 
trat vorttbergehende Besserung ein, dann ging es wieder schlechter. Im 
Ganzen variirten aber die Symptome sehr wenig. 

Die Ergebnisse der 40 Stunden nach dem Tod ausgeführten Section 
sind kurz folgende: 

Hochgradige Abmagerung. Allgemeine Anämie. Ein geringer Grad 
von Ungleichheit der Pupillen. 

Die Gehirnwindungen etwas vertieft, im Arachnoidealsack eine be- 
deutende Menge Cerebrospinalflttssigkeit. Leichte Röthung der grauen 
Substanz. Die Aracbnoidea über dem Kleinhirn etwas trüb. Gewicht 
des Gehirns und Rttckenmarks 41 Unzen. 

Ausser den Erscheinungen der Pneumonie finden sich noch starke 
Dilatation des Magens, etwas Hyperämie des Dünndarms, in den Nieren 
grosser Blutreichthum der Pyramiden, allgemeine Volumzunahme der Rinde; 
diese zeigt hypertlmische Punkte und Striche und ist mit kleinen Flecken 
gesprenkelt. Hyperämie des Nierenbeckens und der Nierenkelche. 



Von den zwei Erankengesebiobten ist besonders die zweite in- 
teressapt, einmal, weil der Fall reiner ist und der Vei^ftete nicht, 
wie im ersten Fall, schon mit Epilepsie und Syphilis behaftet war, 
dann aber wegen der langen Dauer und dem späten Auftreten der 
Vergiftung nach so kurzer Einwirkung des Giftes. Die Symptome 
sind übrigens bei Beiden im Wesentlichen dieselben. Nach einer 
langen Periode des Unwohlseins, während welcher Mattigkeit, allge- 
meine Schwäche, Schwindel, leichte Verdauungs- und vorttbergehende 
Sehstörungen die einzigen Symptome bilden, stellt sich in beiden 
Fällen ziemlich plötzlich die schwere Affection des Centralnerven- 
systems ein, in der Form eines von maniakalischen Anfällen unter- 
brochenen, rasch zunehmenden Blödsinns, mit schweren Störungen 
der höheren Sinne, speciell des Gehörs, und allgemeiner Parese. Die 
Sensibilität scheint im Ganzen weniger zu leiden; Tremor ist vor- 
handen, seine Form scheint aber nach der Beschreibung von der ge- 
wöhnlichen Form des Tremor mercuriale etwas abzuweichen. Ere- 
thismus ist nur angedeutet. Als sonstige Symptome des Mercurialis- 
mu8 finden sich im Fall von acuter Vergiftung die Nephritis, in beiden 
die Aifection der Mundschleimhaut. Auf die halbseitige Afiästhesie 
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und die Hemiparese mit Contractaren^ im 1. Fall möchte ich wegen 
der erwähnten anamnestischen Daten kein allzu grosses Gewicht 
legen. Von Interesse ist noch das Vorkommen von Uncoordination 
der Bewegungen und von Conjunctivitis im 2. Fall. 

Der Vergleich dieser Krankengeschichten mit den Ergebnissen 
meiner Versuche bei Hunden und Katzen lässt eine grosse Analogie 
zwischen denselben erkennen und wird man schwerlich ein Krank- 
heitsbild finden, welches, von der menschlichen auf die thierische 
Pathologie übertragen, so gut übereinstimmt, wie es für den 2. Fall 
von Vergiftung, verglichen mit dem Thierversuch Nr. XIV, der Fall ist. 

Beiderseits sehr langes Latenzstadium von einigen Wochen Dauer, 
während welcher nur weniger bedeutende und bald sich bessernde 
Symptome auftreten, dann ziemlich plötzlich Hereinbrechen der 
schweren NervenafTection, die bald ihre furchtbare Höhe erreicht. 
In beiden Fällen dienen die Psyche und die höheren Sinne dem Gift 
als Hauptangriffspunkt, während die animalischen Functionen weni- 
ger darunter zu leiden haben und erst nach längerem Siechthum 
unter Abmagerung und leichteren chronischen Verdauungsstörungen 
der Tod erfolgt. 

Während beim Menschen die Taubheit neben den Seh- und Ge- 
ruchstörungen besonders hervortritt, spielt beim Hund die Blindheit 
die Hauptrolle. Der Trigmor scheint, soviel sich nach den spärlichen 
Angaben des englischen Autors urtheilen lässt, bei beiden denselben 
Charakter gezeigt zu haben; beiderseits haben wir auch Symptome 
von Erethismus, beim Hunde nur markirter. 

Der Stumpfsinn hält bis ans Ende ain, während der nur beim 
Menschen spontane und gut ausgeprägte Zustand von maniakalischer 
Aufregung sich nach und nach legt. Andere beim Menschen auf^ 
tretende Symptome, die Stomatitis tmd die Conjunctivitis, findet 
man bei anderen Versuchsthieren unter den Nummern Xül, XV und 
XVI aufgezeichnet. 

Die eine Frage wäre, denke ich, erledigt und der Beweis ge- 
liefert, dass nicht in der Aggregatform des Giftes die Ursache der 



1) Dass derartige ErscheinuDgen auch beim Mercarialismns, wenn auch sehr 
selten, vorkommen, beweisen die F&lle von Kussmaul (Lähmung einzelner Glied- 
massen. MercuriaL S. 130 und 283— 284), von Feinsberg (Fall von m&ssigem 
Tremor mit Hemiparöse, Alalie und Taubheit. Inaug.-Diss. Erlangen 1878), von 
Jean (Ausgesprochene Hemiparese der linken Seite, in einem zweiten Fall starke 
Hemian&sthesie der rechten, mitgetheilt in Hallopeau, Du mercure.). — Con- 
tracturen werden von Raymond erwähnt (L*intoxication mercur. aux mines d' Al- 
maden. Progr^s m^dical. 1884. p. 1017). 
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Verschiedenheit des Bildes der Qaecksilbervergiftnog und der Ver- 
giftung dnrch Qaecksilberdimethyl liegt, dass vielmehr in den ziem- 
lich gleichwirkenden Methyl- and Aethylverbindangen die Art der 
Bindang des Quecksilbers im Molekül die Unterschiede in der Wir- 
kung bedingt, die wir jetzt etwas näher betrachten wollen. 



Mit der grössten Uebereinstimmung stellen alle Experimentatoren 
im Vordergrund der acuten Quecksilbervergiftung bei Thieren die 
Gastroenteritis und als den constantesten Befund bei der Section die 
gewöhnlich bis zur Diphtherie sich steigernde Entzündung des Dick- 
darms. Im auffallenden Gegensatz verursacht das Quecksilberäthyl 
eine nur massige und bei acuter Vergiftung in der Regel auf Magen 
und Dttnndarm beschränkte Entztlndung des Digestionstractus. Das 
frappanteste und nie fehlende Symptom der acuten Quecksilberäthyl- 
Vergütung bildet dagegen die nach Quecksilbervergiftung bei den ge- 
wöhnlichen Versuohstbieren kaum je beobachtete aufsteigende Läh- 
mung') bei freibleibendem Bewusstsein und Sensibilität. 

Nach den Versuchen von Balogh-Ealman scheint beiden 
Giften gemeinsam zu sein die Nephritis und die Salivation. Letztere 
Erscheinung sah ich bei sehr acuter Vergiftung nur im Versuch VI 
auftreten; Eiweiss habe ich in den ersten Tagen im Urin nie ge- 
funden. Die Eigenschaft beider Gifte, bei acutester Vergiftung durch 
Herzlähmung ^) zu tödten, theilen sie mit einer ganzen Reihe anderer 
Substanzen und hat durchaus nichts Charakteristisches. 

Das Bild der acuten Quecksilberäthylvergiftung 
differirt sehr wesentlich von dem der acuten Quecksil- 
bervergiftung. 

Bei einer sich auf mehrere Tage erstreckenden Quecksilberätbyl- 
vergiftung kommen schon Symptome zum Vorschein, ftlr welche man 
das Quecksilber verantwortlich machen kann. 

Erethismus macht sich in der beim Thier gewöhnlichen Form 
der Schreckhaftigkeit geltend , es treten Munderscheinungen auf, als 
Schwellung und leichte Ulceration des Zahnfleisches, Salivation und 
Foetor mercur., relativ häufig auch deutlicher Tremor. 

Daneben aber währen die Symptome von Lähmung und Ataxie 



1) Beim Menschen ist ein einziger, schwer zu deutender Fall von Paralysis 
ascendens acuta nach Sublimat yon K e 1 1 i in Orros Hetil. mitgetbellt worden. 
Refer. im Jahresbericht der Pharm. 1878. S. 586. Sonst tragen die seltenen mer- 
curiellen Lähmungen mehr den Charakter eines cerebralen Leidens. 

2) Yon Mering, Ueber die Wirkung des Quecksilbers Dieses Archiv. 

XIU.Bd. S.86ff. 
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forty oder auch sie entwickeln sich erst jetzt; als kaum durch das 
Quecksilber bedingt wäre weiter zu nennen der nach EnssmaaP) 
und Baaz^) beim Mercnrialismos des Menschen sehr seltene Icterus 
(Versuch XIX), welcher, soweit mir bekannt, auch beim Thier noch 
nie bei der Quecksilbervergiftung beobachtet wurde. Die Conjunc- 
tivitis, wie sie beim Menschen und beim Hund vorkam, kann eher 
noch auf Qnecksilberwirkung zurttckzuftthren sein ') ; ebenso in den 
Versuchen XIII und XIV die Dyspnoe^). Interessant ist noch die 
Abneigung des Versuchsthieres Nr. XIV gegen Fleisch, ein Symptom, 
welches bei Quecksilberarbeitem häufig vorkommen soll (Roussel, 
Kussmaul). In diesem Stadium der Vergiftung trifft man auch 
schon bei der Section die für das Quecksilber charakteristische Hy- 
peiiUnie in der Umgebung der Ueocöcalklappe und die Ealkniere; 
letztere bei Anwendung der wässrigen Lösung von Quecksilberäthyl- 
sulfat bereits am 3.-4. Tage. 

Nach einigen Tagen trifft man bei mit Quecksilber- 
äthyl vergifteten Thieren ein Gemisch von dem Queck- 
silber gehörigen und demselben fremden Symptomen. 

Die der Quecksilbervergiftung fremden Symptome sieht man 
längere Zeit noch fortwähren und sich selbst steigern, nachdem die 
bekannten Symptome der Quecksilbervergiftung zum Vorschein ge- 
kommen sind. 

Bei meinen Versuchsthieren trat meist um diese Zeit der Tod 
ein. Ist dies jedoch nicht der Fall (Vergiftung beim Menschen; Thier- 
versuch Nr. XIV), so gestaltet sich das Endbild der Vergiftung nicht 
anders als beim chronischen Mercurialismus, oder wenigstens es tre- 
ten bei der Vergiftung mit den Organoderivaten des Quecksilbers 
keine beim Mercurialismus unbekannte und völlig neue Symptome 
auf. Man hat dann als Grundcharakter der Vergiftung einen Zustand 
von Kachexie und von hochgradiger körperlicher und geistiger 
Schwäche, wie er häufig genug neben geringen Munderscheinungen 



1) Mercorialismas. S. 300. 

2) Beobacht. über die beim Qaecksilberwerke in Idria u. 8. w. Wiener med. 
Presse. 1886. S. 948. 

3) Conjunctiyitis ist von y er bec k (Mercar. a. Syphilis) und von 0. Schmidt 

(Beiträge zur Elim. des Hg Inaug.-Diss. Dorpat ] 879) bei der experimentellen 

YergiftuDg beobachtet worden. FäUe beim Menschen sind von Kussmaul (1. c. 
S. 207 und 215) u. A. citirt. 

4) Vorkommen von asthmat. Anfällen beim Mercurialismus. Kussmaul, 1. c. 
S. 285. üeber Kurzathmigkeit der Knappen in den QuecksUberwerken. — Roussel, 
Lettres d*£spagne in Union m^dic. 1848. S. 439 und Baaz, 1. c. 



Ueber die Qaecksilber&thylverbindongen u. s. w. 121 

beim chronischen Mercarialismns des Menschen und aach des Thieres 
beobachtet wurde. Während aber solche Zustände bei der Hydrar- 
g3rrose immerhin mehr zu den Baritäten gehören, scheinen sie bei 
der organometallischen Vergiftang mit die Regel zu bilden and sind 
ausser den zur Charakteristik sehr wichtigen Erscheinungen des Tre- 
mors und der Stomatitis noch durch Symptome complicirt, welche 
beim Quecksilber als äusserst selten bezeichnet werden mflssen, von 
einigen Autoren sogar negirt worden sind, 

Dass jedoch Hallucinationen , Delirien und maniakalische An- 
fälle, femer schwere Affectionen des Gtesichts und der anderen Sinne 
unter dem Einfluss des Quecksilbers auftreten können, geht aus einer 
Reihe von älteren und neueren Beobachtungen unzweifelhaft hervor, 
und bietet uns namentlich das unflbertroffene Werk EussmauTs 
reichliche Gelegenheit, uns auch auf diesem Gebiet zu orientiren. 

Häufig finden wir bei Kussmaul aufgezeichnet Sehstörungen, 
entweder als Verdunklung des Gesichts oder als Flimmern, Flammen 
vor den Augen; in einem Fall blieb laut Anamnese (1. c. S. 283) eine 
Spiegelbelegerin 6 Wochen lang fast vollständig blind und erholte 
sich nur nach und nach von der schweren Erkrankung, welche ausser- 
dem noch in heftigem Tremor, grosser geistiger Schwäche mit Hallu- 
cinationen, Delirien und Aphonie bestand. 

Schwerhörigkeit und Ohrensausen finden wir ebenso häufig, wenn 
nicht noch häufiger, in den von Kussmaul mitgetheilten Kranken- 
geschichten erwähnt. Die Sprache ist oft langsam und erschwert; 
Stottern ist nicht selten. 

Nach diesen Ei^ebnissen und einzelnen neueren Beobachtungen 
von Gehör- und Sehstörungen beim Mercurialismus ^) kann man um 
so mehr einigen älteren Angaben über Cophosis und Amblyopie bis 
Amaurose Glauben schenken, als es sich nur um Unterschiede im 
Grad der Affection handelt und man bei der unsinnigen Gebrauchs- 
weise des Quecksilbers in frttheren Zeiten eher Gelegenheit hatte, 
schwere Nervenzufälle zu beobachten.^) 

1) Yergleiche hieraber in Roussers Lettres d'Espagne (Union mM. 1848) 
die Schüdening derartiger Zustände bei den in Alma den unter dem Namen Mo- 
dorros bekannten Kranken, femer Eussmaul, Baaz u. A. Die Symptomato- 
logie des chronischen Mercarialismns bei Thieren siehe bei Overbeck n. A. 

2) Feinsberga. a. 0. (Fall von Taubheit nnd Alalie bei Tremor merc). 
Wising in Nord. med. Ark. Vol. XII. p. 17. 1880. Refer. in Schmidt*s Jahrb. 
(Tremor mit Amblyopie u. s. w.). 

3) Von älteren Autoren wird das Quecksilber mit grosser Uebereinstimmung 
beschuldigt, taub und blind zu machen (ATicenna, Bened. Vi et u. s.w.). Beson- 
ders interessant ist folgender Passus aus Albugerig(citirt in Kussmaul S.42X 
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Von Störaogen der Sensibilität sind Ameisenkriecben , ein Oe- 
ftlhl von Taubheit in den Händen, zuweilen in den Beinen, Erschei- 
nungen, über welche nach Kussmaul (I.e. S. 242) die Kranken 
häufig klagen ; dreimal konnte ein erheblicher Grad von Anaesthesia 
tactus mit dem Tasterzirkel (S. 168, 174 u. 251), zweimal Analgesie 
nachgewiesen werden. 

Was die psychischen Störungen, die Hallucination u. s. w. an- 
geht, kann ich mich auf folgende Sätze aus KussmauTs Werk be- 
rufen: „Sobald die Dunkelheit eintritt, verfallen viele Kranke in 
Hallucinationen des Gesichts, welche durch den grössten Tbeil der 
Nacht fortwähren können. . . . Bisweilen stellt sich völliges Deli- 
rium mit Verwirrung des Verstandes ein, welches auch bei Tage 

fortwährt Die Aufregung kann sich bis zu Zerstörungsausbrttchen 

steigern" (Seite 243). 

Und weiter (S. 246): 
. „Ftthrt der Tremor merc. als solcher zum Tode, so scheint es 
nach diesen wenigen genaueren Beobachtungen (6 Fälle von Beckers, 
Bamberger, Fronmüller, Koch und Pleischl) in der Regel 
zu Delirien zu kommen, seltener bleibt das Bewusstsein erhalten, 
bei langsamerem Verlaufe kann sich ein Zustand von Blödsinn ent- 
wickeln. . . . Die Schliessmuskeln des Mastdarms und der Harnblase, 
welche bisher dem Willen Gehorsam geleistet, kündigen ihn zu- 
letzt auf." 

Ich bin auf diese Fragen etwas näher eingegangen, weil es mir 
darauf ankam zu zeigen, wie für die letzte Periode der chronischen 
Vergiftung mit den Organoderivaten des Quecksilbers nicht nur die 
einzelnen Symptome, sondern der ganze Habitus der Vergiftung sich 
beim chronischen Mercurialismus wiederfinden lassen. 

Nach dem Vorhergehenden haben wir wohl ein Recht, zu be- 
haupten, dass bei den chronischen Fällen von Vergiftung 
mit Organoderivaten des Quecksilbers schliesslich nur 
Symptome des chronischen Mercurialismus mit Prädo- 
miniren der sensorischen und psychischen Störungen 
vorkommen. 

Bemerkenswerth ist, dass in den Fällen von Vergiftung mit 
Quecksilberdimethyl beim Menschen selbst in der ersten Periode 



▼on welchem Eassmaul vermutbet, dass er im 10. Jahrhundert lebte: „Suffitom 
tarnen (argentam vivum) maximopere est noxiom. LiberaUor si qoidem ejus usos, 
potissimum nervis est loimicissimas, resolutionem, q^uam Graeci naQaXvaiv Tocant, 
excitat, soDSum et motum perdit, omnes enim sensus praesertim visum et 
auditum laedit: . . .*' 
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keine Symptome auftraten, welche mit Sicherheit anf die ganze Ver- 
bindung zurflckgefttbrt werden können. 

üeber das Verhalten des Quecksilberätkyk im Organismus. 

Aus dem Veigleich der Qaecksilbervergiftnng mit derjenigen 
mitteist Organoderivaten des Quecksilbers lässt sich mit ziemlich 
grosser Wahrscheinlichkeit der Schluss ziehen, dass letztere im Or- 
ganismus sich nur langsam zersetzen und sich, wie gegen die Rea- 
gentien des Chemikers, so auch gegen die lebenden Gewebe sehr 
widerstandsfähig erweisen. Das Qnecksilberäthyl würde sich dann 
im Organismus etwa ähnlich verhalten, wie nach Schmiedeberg^) 
die von Schulz 2) gegenüber Bunsen, und Schmidt und Ghomse 
als giftig erkannte Kakodylsäure, während andere organometallische 
Derivate, wie die Blei- und Zinnäthylverbindungen nach Harnack^) 
und White^) im Organismus sofort zerfallen sollen. 

Nun ist aber über die Schicksale der Organoderivate im Orga- 
nismus bei keinem derselben etwas Positives bekannt. Das That- 
sächliche auf diesem Gebiet beschränkt sich auf den von Harnack^) 
geführten Beweis, dass bei den Versuchsthieren kein Bleiäthyl in 
Harn übergeht, und auf die von Schulz (1. c) gemachte Wahr- 
nehmung des Geruchs des Eakodyloxyds bei der Leichenöffnung 
von mit Kakodylsäure vergifteten Thieren. Es schien mir unter die- 
sen Umständen doppelt interessant, das Schicksal der Quecksilber- 
äthylverbindungen im Organismus weiter zu verfolgen. 

Prttmers in seiner öfters schon citirten Arbeit macht die An- 
gabe, dass der Harn der mit Aethylsublimat vergifteten Thiere keine 
Quecksilberäthylverbindung mehr enthält Die Thatsache scheint 
richtig zu sein; er musste aber bei seiner Trennnngsmethode unbe- 
dingt zum entgegengesetzten Schluss gelangen. Zur Trennung von 
Sublimat und Aethylsublimat benutzt er nämlich die Destillation. 
Das Sublimat als „nicht flüchtige Qaecksilberverbindung'' 
(S. 19) soll im Sttckstand bleiben und im Destillat nicht nachzu- 
weisen sein (S. It— 12), während das Aethylsublimat, sei es in reiner 
Lösung, sei es mit organischen Flüssigkeiten gemischt, in dem Destil- 
late auf elektrolytischem Wege nachweisbar ist. 

1) Dieses Archiv. XX. Bd. S. 205. 

2) Untersuchungen Ober As -Yerbindungen. Dieses Archiv. XI. Bd. S. 131. 

3) Die Wirkung^ des Bleies auf den thierischen Oiiganismus. Dieses Archiv. 
IX. Bd. S.152. 

4) Ueber die Wirkg. des Zinns. Dieses Archiv. XIII. Bd. S. 53. 

5) 1. c. S. 160. 
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Nan stehen die ErfahniDgen Prttmers in dieser Beziebong sehr 
im Widersprach mit den Angaben^ die sich in allen Lehr- and Hand- 
bflchern der Chemie finden. 

Im BerzeliasO schon ist die Rede von dem anangenehmen 
Gerach, den die Dämpfe einer siedenden Lösang von Sabümat wegen 
der Flüchtigkeit der Verbindang verbreiten, and wird angegeben, 
dass aach beim Destilliren einer alkoholischen Sablimatlösang Qaeck- 
Silber im Destillat nachzaweisen ist. In der letzten Zeit hat dann 
May er 2) sehr genaoe qaantitative Versache angestellt über die 
Flflchtigkeit des Sablimats beim blossen Eindampfen im Wasserbad. 
Aach von mir angestellte Versache ergaben stets eine sehr starke 
Qaecksilberreaction im Destillat einer Lösang von Sablimat, sei es 
von rein wässriger, neatraler oder saarer Lösang, sei es von einer 
saaren oder alkalischen in Gegenwart von organischen Sabstanzen. 

Zadem ist hervorzaheben, dass Prttmers sich mit der Ver- 
qnickang des Goldstäbchens za begnttgen scheint (S. 11) and nicht 
die schon von Schneider (1860) empfohlene Gontrole des Erhitzens 
im Röhrchen and der Jodidbildang in Anwendang zieht. 

Nach vielen Vorversachen, die nicht znm Ziele führten, gelang 
es mir eine, wie mir scheint, einwnrfsfreie Methode des Nachweises 
des Qaecksilberäthyls neben dem Qaecksilber aach in Gegenwart 
von organischer Materie za finden. s) 

Diese Methode fasst aaf dem verschiedenen Verhalten der Qneck- 
silberäthylsalze and des Sablimats gegen Redactionsmittel, wie Zinn- 
chlorttr, phosphorige Sänre, welche Qaecksilberäthylchlorid nicht 
angreifen, Sablimat aber vollständig redaciren za Galomel and 
metallischem Qaecksilber, and aaf der Eigenschaft des Aethers, Qaeck- 
silberäthylchlorid aas einer wässrigen Lösang aafzanehmen, während 



1) Traite de Chimie. Paria. 1847. Tom. IV. p. 197. 

2) Stricker's med. Jahrbücher. 1877. S.29. 

3) Aas den Vorversuchen will ich nur einige Resultate auslesen, die für die 
Eenntniss der Quecksilberäthylsalze förderlich sein können. 

Quecksilberäthylsalze, mit kaustischen oder kohlensauren Alkalien versetzt, 
geben bei der Destillation stets ein quecksilberhaltiges Destillat. Aether zieht aus 
der alkalischen Lösung nichts oder höchstens Spuren aus. Das Quecksilberäthyl- 
sulfid geht in Aether ganz über. Nur beobachtet man stets an der Grenze zwi- 
schen Aether und Wasser ein schwarzes Häutchen, wahrscheinlich herrührend von 
der beginnenden Zersetzung desselben in Quecksilbersulfid. Von Dünhaupt ist 
auch die Angabe gemacht, dass beim AbdampfeQ der alkoholischen Lösung und 
beim Verdunsten der ätherischen stets etwas Quecksilbersulfid sich bildet (Journal 
für prakt Chemie. 1854. S. 415). 
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er Calomel und Quecksilber ungelöst lässt Sublimat wird bekannt- 
lich aus seiner wässrigen Liösung dnrcb Aether extrahirt. 

Es wird folgendermaassen verfahren: Die zu prüfenden Organe 
werden mit einer grösseren Menge, etwa tVs Liter verdünnter Salz- 
säure destillirt, bis etwas Aber V2 Liter Destillat gewonnen ist. Die- 
ses wird mit Salzsäure und etwa 10 ccm concentrirter käuflicher 
phosphoriger Säure langsam bis zum beginnenden Sieden in einem 
Kolben erhitzt Nach dem Erkalten wird mehrmals mit einer grös- 
seren Menge Aether extrahirt (im Ganzen 400—500 ccm) und mit der 
grössten Sorgfalt der ätherische Auszug mittelst Scheidetrichter und 
Heber von der wässrigen Lösung, die ich mit A bezeichnen will, ge- 
trennt. Der Aether wird zur Vermeidung des Verdampfens von Queck- 
silberäthylverhindungen in einem Kolben mit etwas Natronlauge ge- 
schflttelt, das Ganze im Wasserbad abdesttllirt, der Rückstand mit 
Salzsäure angesäuert, mit Wasser verdflnnt und nun in der so erhal- 
tenen Flüssigkeit B, sowie in der Lösung A das Quecksilber nach 
der von Für bringer und Nega modificirten Lndwig'schen Me- 
thode mittelst Lametta nachgewiesen. Die Flüssigkeit A entspricht 
dem Quecksilber, die Flüssigkeit B dem Quecksilberäthyl. 

Zur Prüfung der Methode wurden folgende Experimente ausge- 
gefUhrt: 

1. Um die Resistenz des Mercuräthyls gegen Reductionsmittel 
zu beweisen, wurden 0,2 Aetbylsublimat mit etwa 4 g SnCh und 
60 — 80 g verdünnter Sdzsänre in einem mit Kühler versehenen Kol- 
ben 6 Stunden im siedenden Wasserbade erhitzt Die Lösung war 
auch nach Ablauf dieser Zeit vollständig klar. Es hatte sich keine 
Spur von Calomel oder Quecksilber gebildet, was der Fall gewesen, 
wenn aus dem Aethylsublimat Sublimat entstanden wäre. 

2. 0,06 Sublimat werden mit 50 ccm Wasser, 5 ccm phosphoriger 
Säure und 4 ccm Salzsäure zum Sieden erhitzt und dreimal mit Aether 
extrahirt Der ätherische Auszug enthält kein Quecksilber. Auch mikro- 
skopisch kann keine Spur von Quecksilberjodid nachgewiesen werden. 

3. Wie in Nr. 2. Resultat negativ. 

4. 0,1 HgCh werden mit V« Liter Wasser und 8 ccm phospho- 
riger Säure zum Sieden erhitzt und wie in 2 weiter behandelt Re- 
sultat negativ. 

5 u. 6. Nach der erwähnten Methode werden in Arbeit ge- 
nommen 1 ccm Quecksilberäthylsulfatlösung zu 5 Proc. («> 0,05 Sulfat), 
5 ccm phosphorige Säure, 4 ccm. verdünnte Salzsäure und 40 ccni Was- 
ser. Resultat: Das eine Mal negativ, das andere Mal konnten gerade 
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noch mikroskopisch 2—3 Erystailchen von gelbem HgJ) entdeckt 
werden, dessen Uebergang in die rothe Modification constatirt wurde. 

7. Es wird wie in 5 u. 6 mit der entsprechenden Menge Aethyl- 
sublimat statt des Sulfats verfahren. Sesultat positiv, der Jodid- 
ring aber mit blossem Auge nicht sichtbar. 

Aus dieser Versuchsreihe können wir den Schluss ziehen, dass, 
was fUr uns das VTesentliche ist, von den Quecksilbersalzen, die sich 
in einer zu prüfenden wässrigen Lösung befinden, bei Anwendung 
dieser Methode keine Spur in den ätherischen Auszug flbergeht, dass 
dagegen die Salze des Mercuräthyls mitunter eine sehr geringe Queck- 
silberreaction in der wässrigen Lösung verursachen können. 

Vielleicht hängt diese geringe Quecksilberreaction ab von einer 
unvollständigen Extraction mit Aether, vielleicht von einer ganz ge- 
ringen Verunreinigung der angewandten Quecksilberäthylsalze mit 
Qaecksilbersalzen. 

Mit Hülfe dieser Methode wurde nun in den Organen einiger 
Versuchsthiere das Quecksilberäthyl verschieden lang nach der Ver- 
giftung nachzuweisen versucht. 

Versuch 1. 

Kaninchen. 0,5 Hg(C2H5)2. Tod in 6 Stunden 20 Minuten. Destil- 
lation von Leber, Nieren, Herz, Lungen und Verdauungstraetns mit 1 Vs 
bis 2 Liter verdünnter Salzsäure. 1/2 Liter Destillat. 

Es werden im Aetherauszug sehr grosse Mengen Quecksilber nach- 
gewiesen; dasselbe wäre sehr gut quantitativ zu bestimmen. 

Die als Quecksilbersalz im Destillat erhaltene Menge ist so gering, 
dass der Quechsilberring nicht, der von Quecksilberjodid kaum mit blossem 
Auge sichtbar ist 

Versuch 2. 

Kaninchen. 0,4 Quecksilberäthylsulfat. Vergiftungsdauer 2 Stunden 
5 Minuten. Resultat wie in 1. Einige ganz grosse Qnecksilberkttgel- 
chen aus dem ätherischen Auszag, ein nur eben sichtbarer Anflug von 
Jodid aus der mit Aether ausgezogenen Flüssigkeit. 

Versuch 3. 

Kaninchen. 0,5 Qaecksilberdiäthyl. Tod nach 4 Stunden 40 Minuten. 
Mit den Organen wird wie in den vorhergehenden Versuchen operirt 
Resultat beim Aetherrttckstand positiv, sehr grosse Kttgelchen, welche 
man im Röhrchen rollen kann. 

Resultat bei dem mit Aether extrahirten Destillat: Sehr schwache 
Reaction. Quecksilber nur mikroskopisch zu sehen, Hg J2 eben noch als 
schwacher Ring. 
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VbbsüCH 4. 

EanincheD. 0,4 Queoksilberätbylsulfat. Tod nach 2 Stunden 5 Mi- 
nuten. Die Organe werden wie gewöhnlich verarbeitet. Ans dem äthe- 
rischen Extract wird, wie bisher, eine sehr bedeutende Menge Quecksilber 
erhalten; bei der mit Aether extrahirten Flttssigkeit Resultat negativ. 

Veksüch 5. 
Weisses Kaninchen von 1,9 kg. 

4. August. Um 4 ühr Ii\jection von 0,1 Sulfat. 

5. August Das Thier etwas apathisch, frisst wenig. 

Am 7. August Abends. 5 ühr wird das Thier getödtet (reichliche 
Ealkinfiltration der Nieren). 

Herz, Lunge, Leber, eine Niere, der Tractus intestinalis ^nnd das 
Blut werden, wie bisher, chemisch verarbeitet. 

Diese Untersuchung ergiebt die Anwesenheit einer nicht unbedeu- 
tenden Menge Quecksilber im ätherischen Auszug. Ich erhielt einen noch 
mit blossem Auge sichtbaren, aus feinen Quecksilbertröpfchen bestehen- 
den Ring, bei der Prüfung mit Jod einen breiten Quecksilberjodidring. 
Infolge eines Unfalls konnte das mit Aether schon ausgezogene Destillat 
nicht untersucht werden. 

Versuch 6. 

Einem mittelgrossen Hund werden am 7. August um 6 Uhr Abends 
4 ccm 5proc. Quecksilberäthylsulfatlösung («= 0,2 Salz) eingespritzt. 

9. August. Der in 48 Stunden erhaltene Urin (^/^ Liter) wird, 
wie bisher geschah, auf Quecksilberäthyl untersucht Resultat negativ. 
Dem Hund werden weitere 0,2 Quecksilberäthylsulfat eingespritzt 

11. August. Grosse Schwäche. Apathie. Appetitlosigkeit Der 
von 2 Tagen gesammelte Urin, in der Menge von 3/4 Liter etwa, wird 
ebenfalls mit negativem Erfolg untersucht, während er eine deutliche 
Reaction auf Quecksilber giebt. 

13. August. Grosse Apathie. Der Gang schwankend, unsicher. 

14. August. Hund fast normal. Fresslust kehrt zurück. Bis jetzt 
keine Diarrhoe. 

Am 16. August um 12 Uhr, fast 7 Tage nach der letzten Ein- 
spritzung, wird der Hund todtgeschlagen. 

Die Section ergiebt im Ganzen normale Verhältnisse. Blasse Schleim- 
häute. 

Bei der Destillation der Organe mit Salzsäure ergiebt die Unter- 
suchung auf Quecksilberäthyl und Quecksilber in den 600 ccm Destillat 
eine sehr starke Reaction auf Quecksilber, aber auch eine ganz deutliche 
noch auf Quecksilbei^thyl. 

Die Ergebnisse dieser Versuche kann man folgendermaassen 
zusammenfassen: 
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Bei sehr acuter Vergiftang mit schon nach 2—3 Standen ein- 
tretendem Tod ist das Qaecksilberäthyl noch anzersetzt oder sind 
höchstens minimale Sparen von Qaecksilber in einer anderen Form 
nachzuweisen. 

Unzersetztes Qaecksilberäthyl findet man noch drei Tage (Ver- 
sach Nr. 5) and sieben Tage (Versach Nr. 6) nach der Einverleibung 
des Giftes in nicht unerheblichen Mengen in den Organen des Thieres 
vor, neben reichlicheren Mengen von Qaecksilber. 

Der Urin des einen Versnchsthieres enthielt (wenigstens in den 
ersten vier Tagen) kein Quecksilberäthylsalz. 

Hiermit erhält die von mir nach der Symptomatologie aufge- 
stellte Hypothese Aber die Vorgänge bei der Quecksilberäthylver- 
giftung eine positive Bestätigung. 

Anfangs tritt nur die Quecksilberäthylwirkung zu 
Tage; etwas später mischen sich die Vergiftungsbilder 
des Quecksilbers und des Quecksilberäthyls, schliess- 
lich beherrscht das Quecksilber die Scene. 

Das Qaecksilberäthyl wirkt demnach zunächst als ganze Ver- 
bindung und ist, nach dem Verauch XIV zu urtheilen, an sich weniger 
giftig als das in demselben erhaltene Metall. Im erwähnten Fall 
erlag nämlich das Thier der Quecksilbervergiftung, nachdem es sich 
von der Quecksilberäthylvergiftung bereits erholt hatte. 

Diese scheinbar geringe Giftigkeit und die ausserordentliche 
Länge des Latenzstadiums bei der Vergiftang bilden die grosse Ge- 
fahr der therapeutischen Anwendung der Quecksilberäthylverbin- 
dungen.O 

Während beim Qaecksilber das Auftreten einer heiligen Stoma- 
titis oder von Tenesmus und blutigen Stühlen bei besonders prädis- 
ponirten Patienten uns anzeigen, dass wir die Enr unterbrechen 
müssen, haben wir bei den Organoderivaten des Quecksilbers kein 
Zeichen, welches uns die nahende Gefahr verräth. 

Von diesem Gesichtspunkte aus halte ich die Anwendung von 
Organoderivaten des Quecksilbers in der Therapie ftir verwerflich. 

1) Vor l'/s Jahren habe ich bereits im Centraiblatt ftlr klinische Medidn 
(Jahrg. VI. Nr. 40) Tor diesen Körpern gewarnt. 
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67. üeber die Wirkung der HopfenblttersBure. 

Von 

Dr. med. H. Dreser, 
L AMifieiiteii des LalMFatorinmg. 

In den Lebrbflebem der Arzneimittellehre wurde unter dem 
Namen y,indifferente Bitterstoffe^' eine Anzahl von bittersehmeckenden 
Substanzen zusammengiestellty welehe in chemischer Beziehung bisher 
von geringem Interesse waren und auch pharmakologisch noch wenig 
Untersucht sind, in der Praxis aber sich einer ausgedehnten Anwen- 
dung erfreuen. Da diese Bitterstoffe, per os applidrt, keine Vergif- 
tungssymptome hervorrufen, so werden sie durch die Bezeichnung 
„indifferent^^ von ebenfalls bitterscluneckenden Substanzen, wie Strych- 
nin, Chinin, Pikrotoxin u. s. w. unterschieden. So wenig diese letzt- 
genannten Körper in ihren Wirkungen sich gleichen, ebensowenig 
werden auch die einzelnen indifferenten Bitterstoffe einander ähn- 
lich sein. 

Der Bitterstoff des Hopfens ist von dieser ganzen Kategorie der 
im täglichen Leben am häufigsten genossene und fttr die Brauer- 
technik wichtigste. Es sind daher gerade in der jüngsten ^eit 
wieder neue Versuche gemacht worden, die bittere Substanz des 
Hopfens chemisch rein darzustellen. Nach den bisherigen Angaben 
enthielt der Hopfen einen amorphen, in Wasser nur wenig löslichen 
BitteiBtoff (Issleib 1880). Indessen hatte bereits 1863 Lermer 
durch Extraction mit alkalischen Lösungen aus dem Hopfen eine 
krystallinische Säure gewonnen, welche in Wasser zwar ganz un- 
löslich war, deren alkoholische Lösung aber stark bitter schmeckte. 
Da mehrere Nachuntersucher diese krystallinische Säure nicht wie- 
der£Bmden, sa hielt man sie fttr ein secundäres Product der Einwir- 
kung des angewandten alkalischen Lösungsmittels; die Bitterkeit 

Ar ehi ▼ f. ezp«rimeiit FftthoL n. PhumakoL XIIII. Bd. 9 
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wässriger Hopfenanszüge konnte bei der totalen Unlöslichkeit der 
Säore Lermer's in Wasser auch wohl nicht dorch dieselbe bedingt 
sein. Erst die in letzter Zeit pnblicirten Untersachangen von H. Bnn- 
gener^) brachten völlige Klarheit über die bisher so unsichere che- 
mische Charakterisirung des Hopfenbitterstoffs. Bnngener erhielt 
die Haoptsnbstanz relativ leicht durch Extraction des gelben Hopfen- 
mehls („Lupulm'') mit Ligroin. Dieser niedrig siedende Petroläther 
lässt das Hopfenharz ungelöst zurück, nimmt dagegen die schön kry- 
stallisirende „Hopfenbittersäure'' (acide lupulique Bungener 's) auf. 
Es ist dies dieselbe Substanz, welche in mehr oder weniger reinem 
Zustand Lermer isolirt hatte. Aus 6 Kilo Lupulin wurden so 400 g 
dieser Säure ausgezogen. Die Elementaranalyse führte zu der For- 
mel C25H95O4. Ihr in Aether und in Alkohol lösliches Kupfersalz 
hat die Zusammensetzung GsoHesOsGu. Die Bittersäure ist sehr unbe- 
ständig und oxydirt sich schon beim Stehen an der Luft zu einer har- 
zigen, gelben Masse, wobei ein in Wasser etwas löslicher Bitterstoff 
entsteht, der aber nicht mehr krystallinisch ist. Der im Bier vor- 
kommende Bitterstoff des Hopfens ist nach den Untersuchungen Bun- 
gen er 's ein Oxydationsproduct der Bittersäure, welches schon im 
frischen Hopfen neben derselben vorkommt. 

Herr Dr. Bungener hatte die Freundlichkeit, mir von seiner 
schön krystallisirten Bittersäure eine beträchtliche Quantität zur phar- 
makologischen Untersuchung zu überlassen. Die Krystallmasse war 
in Glasröhrchen eingeschmolzen,, um ihrer Oxydation vorzubeugen. 
Die Lösungen wurden möglichst rasch in der Weise angefertigt, dass 
ein Böhrchen zerbrochen und in heissen Alkohol geworfen wurde, 
um schnell eine concentrirte alkoholische Lösung zu erhalten, welche 
auf Lackmus sauer reagirt. Durch Zusatz von Sodalösung (etwas im 
Ueberschuss) wurde das Natriumsalz der Hopfenbittersänre gebildet, 
welches auch nach dem Verjagen des Alkohols noch löslich ist in 
Wajsser und durch Verdünnung damit auf 1 Proc. Gehalt gebracht 
wurde. Eine derartige Lösung bleibt gut verschlossen circa 3 bis 
4 Tage unzersetzt. Nach dieser Zeit' Mbten sich die Lösungen 
immer, so dass ihr Gehalt unsicher wurde. 

Die Wirksamkeit dieser Hopfenbittersäure ist eine bedeutende, 
da schon V4 mg z. B., einem Frosch von 27 g Körpergewicht in den 
Dorsallymphsack injicirt, denselben im Laufe von 2 — 3 Stunden zu 
tödten vermag. Kaninchen wurden durch 20 — 25 mg getödtet, aber 



1) Des priocipes amers du houblon. Bulletin de la toci^t^ chimique de Paris. 
V0I.XLV. N0.9. 
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nur bei directer Injection in die Blatbahn. — Was die Vergiftongs- 
erscheinaDgen betrifft, so stellen sich dieselben bei Kalt- und Warm- 
bltttem etwas yerschieden dar. 

Am Frosch sind die Hanptwirkangen: Lähmung des Cen- 
tralneryensystems und des Herzens (besonders des Herz- 
muskels). Nach Iigection von 2 mg unter die Bttckenhaut macht 
sich nach Verlauf von 5 — 10 Hinuten eine Verminderung der spon- 
tanen Bewegungen bemerkbar. Um diese Zeit zeigt die Athmung 
weder in Bezug auf Frequenz, noch auf Tiefe irgend welche Aende- 
rungen. Dagegen waren häufig wiederholte Würg- und Brechbewe- 
gungen mit Aufsperren des Maules (offenbar die Folgen einer Reizung 
im verlängerten Mark) zu beobachten, welche aber nur wenige Mi- 
nuten währten. Bald darnach wird die Athmung immer langsamer 
und hört nach Vs Stunde fast ganz auf. Am ttbrigen Centralnerven- 
system machen sich fast durchgehends nur Lähmungserscheinungen 
bemerkbar, zuerst Nachschleppen der Beine, femer fällt der Frosch 
beim Sprung ungeschickt auf den Bücken, anfangs sich noch wieder 
aufrichtend. Diese Störungen der Coordination und des Oleichge- 
wichts der Bewegungen weisen auf eine Beeinträchtigung der Func- 
tion der Lobi optici hin. Die Lähmung des Gentralnervensystems 
schreitet dann rasch vorwärts, so dass der Frosch bald apathisch 
daliegt. Die Sensibilität erhält sich beträchtlich länger und besser 
als die Motilität, so dass man bei schon regungslosen Thieren be- 
sonders durch pathische Reize eine, wenn auch schwache, Reaction 
bekommt Häufig tritt so ohne weitere Zwischenfälle durch die fort- 
schreitende Lähmung der Tod ein. In anderen Fällen dagegen, be- 
sonders bei vorher kühl gehaltenen Fröschen, geht dem Eintritt der 
completen Lähmung ein höchstens 2 Minuten dauerndes Stadium vor- 
auf, wo spontan einige kurze Convulsionen erfolgen, während deren 
das Herz still steht; die Reflexerregbarkeit ist dabei so hochgradig 
gesteigert, dass leichte Erschütterungen der Unterlage einen Reflex- 
tetanus wie nach Strychnin auslösen. Dieses Stadium endet sehr 
bald mit wenigen blitzartigen Zuckungen in verschiedenen Muskel- 
grnppen, wonach die centrale Lähmung complet und absolute Reflex- 
losigkeit eingetreten ist. Der Apparat der motorischen Nerven und 
der Skeletmuskeln konnte jetzt noch keine erbebliche Erregbarkeits- 
verminderung erlitten haben, denn bei den mit Ligatur der Arteria 
iliaca einer Seite versehenen Fröschen zuckten die Muskeln der dem 
Gifte zu^glichen Extremität bei einem grösseren Abstand der se- 
cundären Rolle bei Reizung des Nervenstammes als auch der Muskel 
selbst. Die Schädigung durch das Qift war also für diese Organe 

9* 



182 Y. Dbbseb 

jedenfalls geringer als die der Absehneidimg der Blntzafahr durch 
die kurz vor der Vergiftang aasgeflihrte Ünterbindang der Arterie. 
Erst ganz kurz vor dem Tode sank die Erregbarkeit der vergifteten 
Muskeln anter diejenige der nicht vergifteten Seite. 

Ausser dem Centralnervensystem wird das Herz der Frösche 
durch die Hopfenbittersäure stark afficirt. Durchschnittlich 10 Minuten 
nach der subcutanen Injection von 1—2 mg machen sich' bereits die 
ersten Vergiftungserscheinungen bemerkbar^ indem zunächst die Fre- 
quenz des Herzschlags etwas abnimmt, auch wenn der Frosch vor- 
her atropinisirt war. Der vorher bei jeder Systole blass werdende 
Ventrikel bleibt zunächst an einer circumscripten Stelle, meist in 
der Nähe des Sulcus coronarius, auch während der Contraction noch 
roth. Dieser rothe Fleck wuchs während der nächsten Systolen sehr 
bald, so dass das ganze Herz während der Systole überhaupt nicht 
mehr blass wurde, weil die verminderte Gontractionsenergie nicht 
mehr zur prompten Entleerung des Blutes aus dem Ventrikel aus- 
reichte. In diesem Stadium erschienen die Vorhofscontractionen noch 
nicht geschädigt Ein derartiges Verhalten findet sich bei derjenigen 
Gruppe von Herzgiften , welche lähmend auf die motorischen Gan- 
glien des Herzens oder die Herzmusculatur selbst wirken. Physo- 
stigmin vermochte die gesunkene Herzenergie nur dann wieder an- 
zuregen, wenn es nicht zu lange (nur wenige Minuten) nach der 
Entwicklung der Hopfenwirkung applicirt wurde. Später war es 
völlig wirkungslos. Durch die Untersuchung des isolirten Frosch- 
herzens am Williams'schen Apparat, wo das Herz selbst einen künst- 
lichen Kreislauf treibt, war ich im Stande, den Grad der Affection 
des Herzmuskels durch das Gift in einem bestimmten Zahlenwerth, 
der Höhe der Quecksilbersäule des Manometers, auszudrücken; indem 
man nämlich auf der arteriellen Seite dieses Apparats dem vom Her- 
zen ausgetriebenen Blut nur den Weg in das Quecksilbermanometer 
offen lässt, wird nach wenigen Pulsen eine gewisse constant blei- 
bende Quecksilberhöhe erreicht, sie repräsentirt die absolute Kraft 
des physiologischen Querschnitts des Herzmuskels in seinem gegen- 
wärtigen Energiezustand. So fand ich z. B. die absolute Kraft eines 
Froschherzens im unvergifteten Zustand gleich einer Belastung des 
physiologischen Querschnitts mit eiiner Quecksilbersäule vob 42 mm 
Höhe. Alsdann wurde die Circulation wieder freigegeben und die 
Vergiftung mit Hopfenbittersäure vom Epicard aus vorgenommen. 
Sobald sich die deutlichen Zeichen der Vergiftung eingestellt hatten 
(Pulsverlangsamung und 'niedrigere Pulselevationen), wurde die abso- 
lute Kraft von Neuem gemessen, sie betrug 29 mm Quecksilbersäule. 
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Wurde jetzt rasch die Hopfenbittereänrelösang entfernt und Pbyso- 
stigminlösong applicirt, so yermochte man in diesem frühen Stadium 
der Vergiftung die absolute Kraft des Herzmuskels wieder zu stei- 
gern; sie erreichte zwar nicht mehr die normale Höhe, ging aber 
doch wieder auf 38 m^i Quecksilber hinauf. Wartet man dagegen 
mit der Physostigminapplication etwas zu lange, so bleibt sie ganz 
ohne Wirkung. Das Physostigmin hat unter den Herzgiften so zu 
sagen den periphersten Angriffspunkt; indem es die Mnskelsubstanz 
selbst dauernd erregt, vermag es Herzstillstände infolge einmal von 
Reizung der Herzhemmungsapparate (z. B. durch Huscarin) und fer- 
ner solche, die durch Lähmung der muscolomotorischen Ganglien 
bedingt sind, zu beseitigen. Aus dem Umstand, dass das mit Hopfen 
yergiftete Herz nur blos zu Anfang der Vergiftung auf Physostigmm 
reagirte, ist zu schliessen, dass die Hopfenwirkung zuerst die auto- 
matischen Herzganglien ergreift, sich aber alsdann rasch auf den 
ganzen Herzmuskel erstreckt 

Am Warmblttter ist dasjenige Merkmal, welches das ganze Ver- 
giftungsbild beherrscht, die Erregung der Athmung. Eine 
Taube, welche 4,5 mg Hopfenbittersäure subcutan erbalten hatte« 
zeigte schon nach 5 Hinuten die beginnende Verstärkung der Ath- 
mungsexcursionen durch die Betheiligung der Bauchmusculatur. Nach 
10 Minuten waren die In- und Exspiration hörbar und sehr ener- 
gisch; die Bespirationsfrequenz betrug 190 pro Minute. Nach wei- 
teren 10 Minuten traten krampfartige Zuckungen mit Flügelschlägen 
ein, welche mit reichlichem Erbrechen endigten, worauf sogleich die 
Krämpfe aufhörten, während die äusserst beschleunigte, keuchende 
Bespiration noch fortbestand; nach V« Stunde war sie etwas lang- 
samer geworden und die Erholung stellte sich rasch ein, so dass 
nach Verlauf von 2 Stunden die Taube wieder fast normal erschien 
und am Leben blieb. 

Bei Kaninchen waren acute Vergiftungserscheinungen weder durch 
subcutane Injection noch per os herbeizuführen, offenbar sind bei 
denselben die Bedingungen zu einer raschen Besorption der Hopfen- 
bittersäure nicht gttnstig genug. Nach der Injection in den Magen 
wurden Dosen, die das Mehrfache der bei der Injection ins Blut 
tödtlichen Quantität betrugen, ohne irgend welche Störungen des Be- 
findens vertragen; erst nach mehrtägiger f^infUhrung von je 20 bis 
30 mg bekamen die Kaninchen etwas Darmkatarrh. Die subcutane 
Injection von mehrfach wiederholten Dosen, welche bei directer In- 
jection ins Blut schon die heftigsten Erscheinungen veranlassten, war 
ohne jeglichen Effect Die Ursache hierfür ist wohl darin zu suchen. 
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dass die benatzten wässrigen Hopfenlösnngen , am sie klar zn er- 
halten, etwas Soda im Ueberschass enthielten and daher ziemlich 
stark alkalisch reagirten. Beim Durchleiten eines Eohlensäorestroms 
fiel schon der grössere Theil der Hopfenbittersäare aas, ehe die 
Beaction überhaapt nar neatral geworden war. Da die Alkalescenz 
der Lymphe and der Gewebsfltlssigkeit lange nicht so stark ist, 
wie die meiner Hopfenlösang sein musste, so fiel wahrscheinlich ein 
Theil der Säare aas and ihre Concentration im Blat konnte nicht 
den Grad erreichen, der ziir Entwicklang der Vergiftangssymptome 
nöthig ist. 

Es wnrden daher aach nar die nach directer Injection ins Blat 
auftretenden Vergiftangserscheinangen stadirt. 

Za diesem Zweck warde der Blutdrack am Kymographion anf- 
geschrieben and die Athmang aaf die gewöhnliche Weise gleichzeitig 
registrirt. Za den ersten Versuchen waren chloralisirte Kaninchen 
benatzt worden, deren Athmang sehr rahig and regelmässig war. 
Die Injection der Hopfenbittersäare hatte schon in der Gabe von 
3 mg ein rasches Ansteigen der Kespirationsfreqaenz and Excarsions- 
grosse der Athembewegangen zar Folge; femer war eine geringe 
Abnahme der Pulszahl zu constatiren, welche bei Thieren, denen die 
Nn. Vagi vorher durchschnitten waren, ausblieb. Diese Erscheinung 
zeigt, dass ausser dem Hauptcentram der Athmang im verlängerten 
Mark auch das Herzhemmungscentrum daselbst eine massige Erre- 
gung erfahren hat; eine Blutdrucksteigerung war an den chloralisir- 
ten Thieren nicht zn erwarten; sie war aber auch bei nicht chlorali- 
sirten Kaninchen nicht sehr erheblich. Wegen des schädigenden 
Einfiusses des Ghlorals auf die Herzganglien starben die Ghloral- 
kaninchen bereits durch 5 mg Hopfenbittersäure, indem sich zu der 
nach der anfänglichen Athmungserregung sich einstellenden centralen 
Athemlähmung auch noch Lähmung des bereits durch das Chloral 
geschädigten Herzens gesellte. Nicht chloralisirte Kaninchen sterben 
nach 5 mg Hopfenbittersäure durchaus nicht, sondern erleiden ein6 
einmalige Attacke von sehr starker Beschleunigung der Athmang, 
nebst einigen krampfhaften Gonvulsionen; von diesen Vergiftungs- 
erscheinungen erholen sie sich aber im Laufe weniger Minuten fast 
vollständig, so dass man nach kurzer Zeit durch eine neue Injection 
dieselben Erscheinungen, nur etwas schwächer entwickelt, beobachtet 
Nach der dritten oder vierten Wiederholung, d. h. nach im Ganzen 
ungefähr 20 mg starben die Kaninchen an reiner Athemlähmang, 
denn das Herz schlug nach dem Gessiren der Athmung noch eine 
Zeit lang fort. Künstliche Athmung, selbst direct nach dem Aufhören 



üeber die Wirkung der Hopfenbitters&ure. 135 

der spontanen Respiration eingeleitet, war nicht mehr im Stande, die 
Wiederbelebung zu bewerkstelligen. Es war stets auffallend, wie 
rasch sich die Thiero von den ersten Vergiftungsanfällen erholten 
und sich die stürmischen Athembewegungen beruhigten, was darauf 
.hinzuweisen scheint, dass auch die in das Blut gespritzte Hopfen- 
bittersäure sehr bald unschädlich gemacht wird. 

Bei einer Katze, welcher beide Vagi durchschnitten waren, trat 
auf Hopfeninjection gleichzeitig mit der starken Erregung der Ath- 
mnng regelmässig eine ansehnliche Blutdrucksteigerung auf und das 
normale Aussehen der AthemQurve änderte sich in der Weise, dass 
jede Zacke doppelt wurde. Wie man sich durch die genauere In- 
spection und Betastung ttberzengen konnte, rührte dies daher, dass 
die Thoraxmnskeln und das Zwerchfell nicht mehr synchronisch ar- 
beiteten, sondern nacheinander sich ruckweise contrahirten. Eine 
derartige Asjnchronie der Athmung war an den vagotomirten Ka- 
ninchen nie zu beobachten. — Die Wirkungen der Hopfenbittersäure 
betreffen sonach beim Warmblüter das verlängerte Mark, 
und zwar ist es hauptsächlich die Athmungsfnnction, welche zu- 
nächst mächtig erregt wird, deren schliessliche Lähmung aber 
die eigentliche Todesursache bildet 



Da die krystallinische Hopfenbittersäure im Bier selbst nicht 
mehr vorhanden ist, sondern durch Oxydation aus derselben ein wei- 
terer in Wasser etwas löslicher Bitterstoff entstanden ist, welcher 
nicht mehr krystallinisch und wahrscheinlich chemisch auch kein 
einheitlicher Körper mehr ist, so war es doch aus hygienischen 
Gründen interessant, das Oxydationsproduct der Bittersäure wenig- 
stens bezüglich der Intensität seiner Giftigkeit mit der Muttersub- 
stanz zu vergleichen. Es wurde daher eine Hopfenbittersäurelösung 
von bekanntem Gehalt während 2 Tagen auf dem Wasserbade er- 
wärmt und fortwährend Luft durch sie hindurchgesogen, wobei sie 
sich zu den erwähnten harzigen Producten oxydirte. Die Giftigkeit 
des Oxydationsproductes, an Fröschen geprüft, hatte stark abge- 
nommen; noch schwächer und langsamer war die Wirkung desjenigen 
Oxydationsproductes, welches ich aus der Hopfenbittersäure mittelst 
Kidiumpermanganat erhalten hatte. Herr Dr. Bungener war ausser- 
dem so freundlich, mir eine alkoholische Lösung Hopfenbitter, wel- 
ches er aus 20 Liter fertigen Bieres dargestellt hatte, zur Verftlgung 
zu stellen. Der bis zur Gewichtsconstanz getrocknete Bitterstoff aus 
diesen 20 Litern wog 0,397 g. In Soda gelöst und einem Kaninchen 
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in der Meage von 0,29 (— Bitterstoff von 13 Liter Bier) direot ins 
Blot injicirt, rief derselbe am Blntdraok and am Herzen gar keine 
Aendemng hervor and bei der Respiration nar eine so geringfägige 
Beschleanigang, dass dieselbe gegen die energische Wirkung der 
Muttersabstanz gar nicht in Betracht kommt. Das im Bier yorkom- ^ 
mende Hopfenbitter ist somit eine in toxikologischer Hinsicht wegen 
seiner Unschädlichkeit ganz aninteressante Substanz. 



VI. 
Heber die Muscarinwlrkimg am Herzen. 

Tom 

W^ B. Bansom. 

Trinitj CoU«g«, OMnbridge. 

In einer j^Ueber die DeutnDg der Muscarinwirkung am Herzen'^ 
betitelten Abhandlang bespricht Kobert einige von mir gemachte 
Versuche ttber die Wirkung des Muscarins an Molluskenherzen ^). 
Ich hätte mich nicht genöthigt gesehen, seine irrthümlichen Gitate 
zu berichtigen^ hätte er mir nicht einige Angaben zugeschrieben, die 
keineswegs den Thatsachen entsprechen, die er aber zur Unter- 
stützung seiner theoretischen Betrachtungen benutzt. 

Nachdem er den Werth vergleichender Versuche an niederen 
Thieren betont hat, bespricht Kobert die Wirkung des Muscarins 
am Schneckenherzen (H. Pomatia), wobei er eine vonVulpian ge- 
machte Beobachtung, dass das Muscarin diastolischen Stillstand des 
Schneckenherzens hervorruft, citirt. ; Dann schreibt er mir eine voll- 
ständig entgegengesetzte Erfahrung zu und auf derselben Seite (S. 103) 
bemerkt er noch weiter: „Merkwürdigerweise behauptet Bansom , 
nachdem er vorher durch besondere Versuche ausdrücklich consta- 
tirt hat, dass das Muscarin auf das Schneckenherz absolut ohne Mn- 
Wirkung ist, schliesslich doch, dass ein Herzvagus bei Helix vorhan- 
den sei." 

Die Existenz eines Herzvagus auf einer solchen Beobachtung zu 
begründen, ist mir am allerwenigsten eingefallen, da ich niemals 
die Wirkung des Muscarins am SchneckenherEcn unter- 
sucht habe. Auch in meiner Arbeit ist nichts darüber gesagt. 

Dass ein Herzvagus vorhanden Ist, lässt sich leicht constatiren 
durch sorgfältige Herauspräparirung und elektrische Beizung dessel- 
ben, wie ich sie ausführlich in meiner Abhandlung (S. 327) beschrie- 
ben habe. Femer theilt mir mein Freund M. He ad in Prag mit, 

1) Dieses Archiv. XX. Bd. Heftl u. 2. S.92. 18S5. 

2) Journal of Physiol. Vol. V. No. 4, 5, 6. p. 261. 1885. 
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dass er im Stande war, nach meinen Angaben den Herzvagos der 
Weinbergschnecke in bedeutender Länge freizapräpariren and durch 
elektrische Reizung einen diastolischen Herzstillstand zu erhalten. 

Kobert verwirft die Annahme Vulpian 's, weil derselbe einen 
Stillstand blos nach übermässiger Muscarinver^ung oder nach Er- 
öffnung des Herzbeutels gesehen hatte. Fasst man jedoch die be- 
kannte Undurchdringlichkeit thierischer Membranen gegen Fltlssig-. 
keiten ins Auge, so braucht man sich nicht zu wundem, wenn unter 
solchen Umständen der Herzbeutel das Herz gegen solche Vergiftung 
schützt. Bedenkt man femer, dass es ganz gut möglich ist, mit ge- 
nügender Vorsicht, selbst nach Eröffnung des Herzbeutels, vollständig 
regelmässige Herzpulsationen zu beobachten, so sieht man keinen 
Grund, die Beobachtung von Vulpian zu bezweifeln oder dem Mu- 
scarin eine verschiedenartige Wirkung am Schneckenherzen und am 
Froschherzen zuzuschreiben. 

Dass das Muscarin in beiden Fällen ähnlich wirkt, wird ferner 
wahrscheinlich gemacht durch meine Versuche am Octopus (die Ko- 
bert vollständig vernachlässigt), wobei ich durch elektrische Ner- 
venreizung typische Vagushemmung (graphisch aufgenommen) beob- 
achtete und auch deutlichen diastolischen Stillstand durch Muscarin- 
vergiftung hervorrufen konnte (s. Curve 14). Dass dieser Stillstand 
des Octopusherzens keineswegs durch Vagusreizung bedingt sei, geht 
aus der Tbatsache hervor, dass er selbst nach einer infolge von Cu- 
rare eingetretenen vollständigen Lähmung des Hemmungsapparats 
immer noch zum Vorschein kommt, und die Annahme, dass er durch 
directe Muskelvergiftung hervorgerafen sei, wird noch dur^h die all- 
mähliche Abnahme der Muskelerregbarkeit infolge zunehmender Do- 
sen wahrscheinlicher gemacht Dieser diastolische Stillstand der 
Muscarin Vergiftung wird durch Atropin aufgehoben, indem die Er- 
schlaffung sich bald in eine systolische Gontraction verwandelt 
Weder bei Octopus noch bei Helix wird der Herzvagus von Atropin 
gelähmt 

Sei es^noch bemerkt, dass der bedeutendste Unterschied zwi- 
schen den Herzen der Mollusken und der Wirbelthiere in der Leich- 
tigkeit liegt, mit welcher man bei den ersten eine systolische Gontrac- 
tion hervorbringen kann, was nach Atropin Vergiftung immer, selbst 
ohne vorherige Muscarinvergiftung, beobachtet wird. 

6. Januar 1887. 
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J. lieber das Verhalten des Muskelglykogens nach der 
Leberexstirpation yod M. Laves. 9 

Die Frage, ob der Muskel selbständig Glykogen bilden könne, 
hat zuerst KUlz^) durch Ausschaltung der Leber experimentell zu 
entscheiden versucht. Nach dem Vorgange von J. Mttller, Kunde 
und Moleschott exstirpirte er bei Fröschen die Leber und con- 
statirte, dass auch nach der Entlebernng eine Steigerung des Gly- 
kogengehalts in den Muskeln zu Stande kam, wenn den Thieren 
Lösungen von Traubenzucker unter die Haut gespritzt wurden. Da- 
mit schien es bewiesen, dass der Muskel auch unabhängig von der 
Leber Glykogen bilden könne. 

Die Differenzen, welche Kttlz in dem Glykogengehalte der Mus- 
keln bei den yerscbiedenen Versuchen gefunden hatte, waren indessen 
sehr gering. Auch konnte vielleicht die Beweiskraft dieser geringen 
Differenzen noch dadurch beeinträchtigt erscheinen, dass die ver- 
gleichenden Bestimmungen an verschiedenen Thieren ausgeführt 
waren, und zwar an Winterfröschen, welche, wie bekannt, einen 
äusserst trägen Stoffwechsel zeigen. 

Herr Laves benutzte daher die im Laboratorium der Königs- 
berger medicinischen Klinik bereits vielfach geübte Methode der 
Leberexstirpation bei Vögeln, um die Frage nach dem Ursprung des 
Muskelglykogens einer erneuten Prüfung zu unterziehen. Er operirte 
an Hühnern und Gänsen, denen er zunächst unmittelbar nach der 
Leberexstirpation ein Stück eines Pectoralmuskels entnahm, um dessen 
Glykogengehaltzu bestimmen. Einige Zeit später (nach 1 — 13 Stun- 
den) wurden die Thiere durch Nackenstich getödtet, sofort ein Stück 
des zweiten Pectoralmuskels excidirt und auch in diesem der Gly- 
kogengehalt bestimmt Zu diesen Glykogenbestimmungen bediente 

1) Inaug.-Dissertation. Königsberg 1886. 

2) Büdet der Muskel selbständig Glykogen? PflOger's Arch. 24. Bd. 8.64. 1881. 
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sich Herr Laves des yon KttlzO nach geoauen kritischen Unter- 
sachangen zweckmässig modificirten Brttcke 'sehen Verfahrens. 

Es ergab sich nun, dass der längere Zeit nach der Leber- 
exstirpation untersuchte Pectoralmuskel stets erheb- 
lich weniger Glykogen enthielt, als der im Beginne des 
Versuches exstirpirte Muskel. 

Folgende Tabelle giebt die bei den einzelnen Versuchen erhal- 
tenen Resultate wieder: * 

Tabelle L 



Nr. 


Tluerart 


Zeitinterrall 

zwischen beiden 

Glykogen- 

beBtimmangen 


Gljkögengehalt 

des ersten Muskels 

in Proo. 


Glykogengehalt 

des zweiten Muskels 

in Proo. 


1 


Hohn 


iVs Standen 


0,431 


0,238 


2 


m 


37« . 




0,528 


0,147 


3 


m 


4 




0,477 


0,144 


4 


m 


13 




0,791 


0,261 


5 


Gans 


1 




0,377 


0,119 


6 


m 


37« - 




0,520 


0,100 


7 


m 


4V« - 




0,344 


0,037 


8 


m 


7V« • 




0,699 


0,120 


9 





9 




0,544 


0,100 



In allen in dieser Tabelle aufgeführten Versuchen waren die 
Thiere Yor der Entleberung reichlich jnit Gerste und Hafer gefuttert 
worden. Nach der Operation nahmen sie keine feste Nahrung mehr 
zu sich. Dieser letzteiie Umstand konnte indessen nicht als Ursache 
für den rapiden Schwund des Muskelglykogens betrachtet werden, 
da, wie schon Weiss^).und Luchsinger ^) gezeigt haben, das 
Mnskelglykogen sich im Hungerzustande sehr langsam vermindert 
Dementsprechend fand Laves auch in zwei Versuchen nach drei- 
und flinftägiger Carenz in der Pectoralmusculatur noch 0,205 und 
0,328 Proc. Glykogen. Auch hier sank nach Ausschaltung der Leber 
der Glykogengehalt sehr rasch weiter, so dass er nach SVa bezw. 
9 Stunden nur noch 0,175 und 0,108 Proc. betrug. Uebrigens kam 
eine Abnahme des Glykogengehaltes in den Muskeln in nicht ge- 
ringerem Grade zu Stande, wenn den Thieren nach der Entleberung 
noch 20 — 30 g Traubenzucker in wiederholten kleinen Dosen mittelst 
Schlundsonde in den Magen gebracht wurden, wie aus folgender 
Tabelle ersichtlich ist: 



1) Zeitschrift f. Biologie. XXII. Bd. 8. 161. 

2) SitzuDgsber. d. Wiener Akademie. LXVn. Bd. 1873. 

3) Experimentelle and kritische Beiträge Eor Physiologie und Pathologie des 
Glykogens. Inaug.-Dissertation. Zürich 1875. 
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Tabelle II. 



Nr. 


Thierart 


Zeitintervall 
swisoben beiden 

Glykogen- 
bestunmungen 


Glykogengehalt 

des 

ersten Muskels 

in Proo. 


Glykogengehalt 

des 

zweiten Muskels 

in Proc. 


Eingegebene 

Traubenzucker 
in g 


10 
11 
12 
13 


Gans 
Huhn 


3Vs Stunden 

9 
10 
12 


0,312 
0,328 
0,600 
a,856 


0,072 
0,108 
0,189 
0,109 


30. 
20 
20 
30 



Das8 der eingeftthrte TranbeDzncker auch resorbirt wurde, konnte 
in diesen Versneben dadurch gezeigt werden, da88 bei dem Tode der 
Thiere noch Zucker im Blute nachweisbar war, während sonst, wie 
Laves in Uebereinstimmung mit den Angaben des Referenten^) ge- 
funden hat, nach der Leberexstirpation der Zucker aus dem Blute 
sehr bald vollständig geschwunden war. 

Dass es in der That die Ausschaltung der Leberfunction und 
nicht etwa blos der operative Eingriff als solcher war, welcher das 
Schwinden des Muskelglykogens zur Folge hatte, konnte durch ver- 
8|chiedene Controlversnche bewiesen werden. Zunächst zeigte es sich, 
dass die Exstirpation des einen Pectoralis selbst nach 24 Stunden 
noch keine merkliche Aenderung in dem Glykogengehalte des anderen 
Pectoralmuskels bewirkte. Um nun zu prüfen, welchen Einfluss 
grössere, mit Eröffnung der Abdominalhöhle verbundene Operationen 
auf den Glykogengehalt der Muskeln ausüben, resecirte Laves grös- 
sere Stücke des Dünndarms bis zu einer Ausdehnung von 50 cm Länge. 
Auch nach dieser sehr eingreifenden Operation fanden sich keine nen- 
nenswerthen Differenzen im Glykogengehalte, wie Tabelle III zeigt: 

Tabelle III. 



Nr. 


Thierart 


ZeitinterraU 

zwischen beiden 

Glykogen- 

bestimmungen 


Glykogengehalt d. Tor 

der Darmresection 

exBtirpirten Muskels 

in Proo. 


Glykogengeh. d. nach 

der Dannresection 

exstirpirten Muskels 

in Proc. 


14 
15 
16 


Huhn 


7 Stunden 

8 

9 


0,415 
0,434 
0,038 


0,386 

0,311 

. 0,005 



In einigen anderen Fällen wurde bei Hühnern der Mnskelmagen 
exstirpirt und hierbei zeigte es sich, dass nach dieser Operation 
eine nicht unbedeutende Abnahme des Glykogens in den Muskeln zu 
Stande kam. Doch ist zu berücksichtigen, dass die Exstirpation des 
Magens, infolge der eigenthümlichen Gefässanordnung, sehr erheb- 
liche Circulationsstörungen in der Leber zur Folge haben muss. 

1) Dieses Archi?. XXI. Bd. 8. 74. 
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Demnach ist man berechtigti die rasche Verminderung des Mos- 
kelglykogens nach der Leberexstirpation anf das Ausfallen der Lieber- 
fonction zu beziehen. Es dürfte diese Verminderong des Glykogens 
dadurch zu erklären sein, dass der Glykogenvorrath des Muskels 
rascher aufgebraucht wird, wenn die Hauptquelle der Glykogenbildung 
in der Leber versiegt. Da femer auch nach reichlicher Zufuhr yon 
Traubenzucker eine Abnahme des Muskelglykogens zu yerzeichnen 
war/ so erscheint es unwahrscheinlich, dass der Muskel selbständig 
— wenigstens aus Traubenzucker — Glykogen zu bilden vermag. 

IL lieber experimentelle Glukosurie bei Vögeln von A. Thiel.*) 

Den Untersuchungen von Thiel lag ursprünglich die Absicht 
zu Grunde, die Methode der Leberexstirpation bei Vögeln dazu zu 
benutzen, um über die Bedeutung der Leber ftir das Zustandekommen 
der experimentellen Glykosurien Aufschluss zu erhaltep. Bei den 
meisten experimentellen Glykosurien glaubt man allgemein, die Aus- 
scheidung des Zuckers im Harne als die Folge einer Functions- 
störung der Leber betrachten zu dürfen, und zwar, wie viele Autoren 
annehmen, als die Folge einer übermässigen Production von Zucker 
in der Leber. Ob aber ftir alle Glykosurien und speciell auch ftir 
den Diabetes mellitus beim Menschen eine solche Erklärung zulässig 
ist, erscheint mindestens zweifelhaft. Es war daher von vorneherein 
nicht unwahrscheinlich, dass unter den verschiedenen experimentellen 
Glykosurien sich solche unterscheiden lassen werden, welche nur bei 
erhaltener Leber zu Stande kommen, und solche, welche auch nach 
Exstirpation der Leber erzeugt werden können. 

Die Versuche von Thiel ergaben nun zunächst in dieser Hin- 
sicht ein negatives Resultat, insofern als die meisten Eingriffe, 
durch welche bei Säugethieren künstliche Glykosurien 
erzeugt werden können, bei den Vögeln in der Kegel 
versagten und nur in ganz vereinzelten Fällen ein Auhreten sehr 
geringer Mengen von Zucker im Harne zur Folge hatten. 

Eine einzige Ausnahme macht das von v. Mering^) angegebene 
Phloridzin. Nach Eingabe von 3 — 5 g dieser Substanz konnte bei 
Enten constant eine ziemlich erhebliche Glykosurie beobachtet wer- 
den, welche 5 — 8 Stunden anhielt. In maximo wurden in einem 



1) Inaiig.-Dissertation. Königsberg 1887. 

2) Ueber experimentellen Diabetes. Yerbandl. des Y. Gongresses für innere 
Medicin. Wiesbaden 1886. S. 185. 
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Versuche innerhalb 5 Standen 200 ccm Harn mit 3,5 g Zacker er- 
halten. Aaf das Zastandekommen dieser Olykosarie war — wie es 
y. Mering gleichfalls schon angegeben hatte — die Yoraosgegangene 
Exstirpation der Leber yon keinem merklichen Einflasse. 

Zum Nachweis des Zackers warde in diesen, wie in allen übri- 
gen Versnchen, der Harn nach Unterbindang des Darms oberhalb 
der Cloake rein aufgefangen, bei massiger Wärme auf dem Wasser- 
bade eingeengt, mit heissem Weingeist extrahirt, der alkoholische 
Auszug nach dem Erkalten abfiltrirt und eingedampft, der Rückstand 
in Wasser gelöst und eventuell noch mit Bleizucker behandelt. In 
dem entbleiten Filtrate wurde dann der Zacker durch die Trommer- 
sche und die Gährungsprobe nachgewiesen. 

Ausser der Eingabe von Phloridzin wurden noch folgende Me- 
thoden zur Erzeugung einer Glykosurie versucht: 

1. Der Zuckerstich. Claude Bernard ^) hatte bereits den 
Zuckerstich bei Tauben mit negativem Resultate ausgeftihrt. Im 
Gegensatze dazu hat M. Bernhardt 2) in den Excrementen von 
Tauben, welche er längere Zeit mit Fleisch gefüttert hatte, um den 
Darminhalt zuckerfrei zu machen, nach der Piqaflre Zucker nach- 
weisen können. Allerdings Hess sich die Glykosurie in diesen Ver- 
suchen nicht so leicht demonstriren, wie bei dem Piquflre-Diabetes 
der Kaninchen: es mussten erst die geringen Mengen der während 
mehrerer Tage entleerten und überidlhin im Käfig verschmierten 
Excremente zusammengekratzt und verarbeitet werden, um das Ma- 
terial für die Zuckerproben zu liefern. — Thiel stellte, wie bereits 
erwähnt, seine Versuche in der Weise an, dass stets vor Ausftihrang 
der Piqaflre der Darm oberhalb der Cloake unterbunden wurde und 
auf diese Weise der Harn rein, ohne Beimengung von Darminhalt 
aufgefangen werden könnte. In 9 derartigen Versuchen an Kühen, 
bei welchen der Zuckerstich zum Theil nach Eröffnung des Liga- 
mentum atlanto-occipitale ausgeftihrt war, konnte im Harn auch 
nicht eine Spur von Zucker nachgewiesen werden. 

2. Vergiftung mit Kohlenoxyd und Leuchtgas. Trotz- 
dem die Thiere 6 — 8 mal hintereinander bis zum Eintreten von 
Asphyxie vergiftet wurden, traten nur in einem einzigen Falle ganz 
vorübergehend zweifelhafte Spuren von Zucker auf, in vier anderen 
Versuchen war Zucker im Harn überhaupt nicht nachweisbar. 



1) Le^oDs sor la physiologie et la pathologie du systöme nerrenz. Paris 1858. 
V0I.L p.461. 

2) Ueber d. Zackenüch bei Vögeln. Virchow*8 Archi?. 59. Bd. 8.407. 1874. 
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3. Amylnitrit. Im Anschloss an die oben erwähnten Unter- 
BQchnngen über den Znckerstich hatte Bernhardt anch einige Ver- 
Boehe mit Amylnitrit angestellti ohne aber zvl einer definitiven Be- 
antwortung der Frage zu gelangen^ ob das Amylnitrit aoeh bei 
Vögeln, wie A. Hof f mann es fbr das Slaninehen nachgewiesen 
hatte, Anftreten yon Zacker im Harn bewirkt. Thiel machte an 
mehreren Htthnem snbcatane Injectionen yon Amylnitrit und fand 
danach niemals Zucker im Harn, trotzdem die Dosis von 0,2 — 0,3 
allmählich bis zu tödtlichen Dosen (2,0—3,0 g) gesteigert wurde. 

4. Orthonitrophenylpropiolsäure (Georg Hoppe-Sey- 
ler^)). Diese Säure wurde zum Theil in Substanz, zum Theil als 
Natronsalz gelöst in kleinen (0,3) und grösseren (2,0—3,0 g) Dosen 
per OS und subcutan eingeführt. Es trat Blaufärbung des Harns 
(Indigo) auf, aber unter 12 Versuchen konnte nur ein einziges Mal 
nach Eingabe von 2 g der Säure Zucker im Harn nachgewiesen 
werden, und zwar auch nur in einer Menge von 0,05 g. — Ein Con- 
trolversuch an einem Hunde ergab eine zwei Tage anhaltende ziem- 
lich reichliche Zuckerausscheidung. 

5. Milchsäure (Goltz 3)). Nach Einführung grösserer Mengen 
(5—8 g) von Milchsäure in den Magen starben die Thiere häufig am 
folgenden Tage; eine Glykosurie wurde aber niemals beobachtet 

6. Curarevergiftung. Nach 4—6 ständiger tiefer Curare- 
narkose bei künstlicher Respiration traten Spuren von reducirender 
Substanz im Alkoholextracte des Harns auf. Die Gährungsprobe 
ergab ein negatives Resultat. 

Die Absicht, in welcher diese Untersuchungen begonnen waren, 
musste bald aufgegeben werden, in Anbetracht der Schwierigkeiten, 
welche die Erzeugung einer ktlnstlichen Glykosurie bei den Vögeln 
darbot. Wie ist nun aber dieses eigenthümliche Verhalten des Vogel- 
organismus zu erklären? 

Man dürfte wohl nicht fehl gehen, wenn man die Schwierigkeit, 
bei Vögeln eine Glykosurie zu erzengen, mit der ausserordentlich 
intensiven Oxydationsthätigkeit im Organismus dieser Thiere in Zu- 
sammenhang bringt Eine Steigerung der Znckerproduction kann 
beim Vogel nicht so leicht zu einem Auftreten von Zucker im Harne 

1) Archiy für Anatomie and Physiologie. 1873. S. 746. 

2) Zeitschrift für physiologische Chemie. Vli: Bd. 1883. 

3) Wirkungen der Milchsäure- auf den thierischen Organismus. Inaug.-Diss. 
Berlin 1868. 
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Veranlassnng werden, weil sein Organismus sich leichter durch ge- 
steigerte Oxydation des Eohlenhydratüberschnsses zu entledigen ver- 
magy als derjenige des Sängethieres. 

Dass das Phloridzin auch bei Vögeln, und zwar selbst nach Ex- 
stirpation der Leber nach Glykosurie erzeagt, spricht daftlr, dass das 
Zustandekommen der Znckerausscheidung hier auf andere Momente 
zurückzuführen ist, als bei den übrigen bis jetzt untersuchten experi- 
mentellen Olykosurien. Wahrscheinlich handelt es sich beim Phlo- 
ridzin, wie y. Mering angenommen hat, nicht um eine gesteigerte 
Zuckerproduction, sondern um eine Beeinti^htigung des Zuckerver- 
brauchs im Organismus oder um eine Einwirkung auf die secreto- 
rische Thätigkeit der Nieren. 

///. Ueber den Eisengehalt der Galle bei Polycholie 
von 0. Baserin. 

Bei der Umwandlung des Blutfarbstoffs in Oallenfarbstoff findet 
in der Leber zunächst eine Abspaltung von Eisen aus dem Hämatin 
statt Das abgespaltene Eisen kann bei der Polycholie, welche nach 
Arsenwasserstoff- und Toluilendiaminvergiftung zu Stande kommt, 
wieNaunyn und Minkowski^) gezeigt haben, in der Leber nach- 
gewiesen werden, und zwar findet sich hier das Eisen einmal in blut- 
körperchenhaltigen Zellen innerhalb der Lebercapillaren und zwei- 
tens in den Leberzellen selbst. In diesen letzteren liegen die die 
Eisenreaction gebenden Körnchen meistens in dem Theile der Zelle, 
welcher der Gallencapillare zugekehrt ist, was besonders an den Le- 
bern von Vögeln, die mit Arsenwasserstoflf vergiftet wurden, zu er- 
kennen war. Diese eigenthümliche Anordnung der Eisenkömchen 
iSngs der Oallencapillaren legte die Vermuthung nahe, dass das bei 
der Zerlegung des Blutfarbstoffs in der Leber abgespaltene Eisen 
durch die Oalle ausgeschieden werde. Herr Baserin suchte nun 
durch directe Bestimmungen des Eisengehalts der Galle zu entschei- 
den, ob diese Vermuthung richtig ist 

Zu diesem Zwecke wurden bei Gallenfistelhnnden einige Eisen- 
bestimmnngen in der normalen Galle gemacht, darauf die Thiere mit 
Arsen Wasserstoff vergiftet und in der alsdann entleerten, sehr farb- 
stoffreichen Galle ebenfalls der Eisengehalt bestimmt Zur quanti- 
tativen Bestimmung des Eisens wurde die Galle verascht und in der 
Asche das Eisen in der üblichen Weise nach Reduction mittelst 
schwefliger Säure mit übermangansaurem Kali titrirt. 

1) Die aosf&hrlichere MittheQang dieser Untersuchungen soll in einer Inaug.- 
Dissertation erfolgen. 2) Dieses Archiv. XXI. Bd. S. 24. 

A r e h It £ exporiment. Pftihol. n. Phannalcol. XXIII. Bd. 10 
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Da es zunächst nur darauf ankam, zu entscheiden, ob überhaupt 
eine Steigerung des Eisengehalts in der Galle gleichzeitig mit der 
Zunahme des Gallenfarbstoffs zu Stande kommt, so wurden genauere 
quantitative Bestimmungen des Gallenfarbstoffs nicht ausgeführt, son- 
dern eine Vermehrung desselben nur aus der stärkeren Verdünnung 
der Galle erschlossen, welche nothwendig war, um eine bestimmte 
Farbennuance (z. B. Nr. 3 der VogeFschen Hamfarbenscala) zu ei^ 
zielen. Selbstverständlich konnte dieses Verfahren nur eine höchst 
oberflächliche Schätzung gestatten; die Differenzen in dem Farbstoff- 
gehalte der Galle vor und nach der Arsenwasserstoffvergiftung waren 
aber bei einzelnen Versuchen so gross, dass Fehlerquellen überhaupt 
nicht in Betracht kamen, i) Um eine gleiche Farbennuan^e zu er- 
zielen, musste bei mehreren Versuchen die nach der Vergiftung er- 
haltene Galle auf das 7 — 16 fache der Gallenmenge verdünnt werden, 
welche vor der Vergiftung in den gleichen Tageszeiten gesammelt 
worden war. 

Im Gegensatz zu dieser sehr erheblichen Vermehrung des Gallen- 
farbstofib zeigte es sich nun, dass der Eisengehalt keine merk- 
lichen Veränderungen erlitten hatte. Vor der Vergiftung 
schwankte derselbe je nach Grösse des Versuchsthieres zwischen 1 
bis 3 mg in 8 Stunden; in der nach der Vergiftung secemirten Galle 
waren annähernd ebenso grosse, bei einzelnen Versuchen sogar noch 
etwas geringere Eisenmengen nachweisbar. 

Um zu entscheiden, ob die vermehrte Eisenausscheidung nicht 
etwa der vermehrten Farbstoffausscheidung nachfolge, wurden in 
einzelnen Versuchen, in welchen die Thiere die Vergiftung über- 
standen hatten, die Eisenbestimmungen noch 14 Tage lang fortge- 
setzt; aber auch von einer nachträglichen Vermehrung des Eisen- 
gehaltes war in diesen Versuchen nichts nachweisbar. 

Ueber den Eisengehalt der Hundegalle hat Kunkel^ zuerst 
genauere Untersuchungen angestellt Er fand in der Fistelgalle durch- 
schnittlich 0,006 g Eisen in 100 ccm Galle und berechnete aus einer 
Vergleichung mit der ausgeschiedenen Bilirubinmenge, dass nur etwa 

1) Der Einwand, dass die dunklere Farbe der Galle möglicherweise nicht 
auf eine Yermehrung des Bilirubins, sondern auf eine Beimengung anderer Farb- 
stoffe bezogen werden müsste — ein Einwand, der übrigens in gleicher Weise auch 
bei den complicirteren spectroskopischen Methoden der BilirubinbesUmmung ge- 
macht werden könnte — ist dadurch zurückzuweisen, dass die Farbennuance bd 
genügender Verdünnung stets die gleiche war, wenn nur die Galle möglichst frisch 
untersucht wurde. 

2) Eisen- und Farbstoffausscheidung in der Galle. Pflüger*8 Archiv. 14. Bd. 
S. 353. 1877. 
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der siebente Theil des bei der Umwandlung des Hämatins in Bili- 
rubin frei werdenden Eisens in der Galle enthalten sei. Er nahm 
daher an, dass bei dem Zerfalle des Hämatins ein eisenreicher Rest 
abgespalten und grösstentheils zurückgehalten werde. 

Wie aus den Untersuchungen von Bas er in nun hervorgeht, 
steht die Menge des in der Oalle ausgeschiedenen Eisens nicht im 
Verhältniss zu der Menge des Gallenfarbstoffes , sondern es hängt 
offenbar von anderen noch unbekannten Momenten ab, ein wie grosser 
Bruchtheil des aus dem Hämatin abgespaltenen Eisens in der Galle 
zur Ausscheidung gelangt 

Die besondere Anordnung der eisenhaltigen EOmchen in den 
Leberzellen, wie sieNaunyn und Minkowski beschrieben haben, 
kann demnach nicht mit der Eisenaasscheidung durch die Galle in 
Zusammenhang gebracht werden. Dadurch gewinnt die von Nau- 
nyn und Minkowski gemachte Annahme, dass das in den Leber- 
zellen nachweisbare Eisen auch in der Leberzelle selbst abgespalten 
ist, dass somit auch die Bildung des Gallenfarbstoffs, wenigstens zum 
Theil in der Leberzelle selbst von Statten geht, noch weiter an 
Wahrscheinlichkeit.!) 

Was mit dem in der Leber zurttckbleibenden Eisenreste — der 
übrigens, wie es nach den Untersuchungen von Zaleski^) wahr- 
scheinlich ist, in einer organischen Eisenverbindung zu suchen ist — 
weiterhin geschieht, mnss vorläufig noch unentschieden bleiben. Ob 
eine vermehrte Eisenausscheidung im Harne nach der Arsenwasser- 
stoffvergiftung stattfindet, ist nicht leicht zu bestimmen, da der Harn 
fast immer hämoglobinhaltig ist. In dem enteiweissten Harne fand 
Bas er in keinen gesteigerten Eisengehalt, doch ist es nicht aus- 
zuschliessen , dass bei dem Ausfällen des Hämoglobins auch noch 
andere Eisenverbindungen mitgerissen werden. — Ein dritter Weg 
flir die Ausscheidung des bei der Gallenfarbstoffbildung abgespaltenen 
Eisens ist vieUeicht in der Darmschleimhaut gegeben. Möglicher- 
weise spielen hierbei auch die mit den unlöslichen eisenhaltigen 
Kömchen beladenen weissen Blutkörperchen eine gewisse Rolle. ^) 
Schliesslich wäre es auch denkbar, dass das abgespaltene Eisen 
zunächst in der Leber liegen bleibt, um wieder assimilirt und zur 
Regeneration des Hämoglobins verwendet zu werden. 

1) Ygl. Nannyn und Minkowski 1. c. S. 25-26. 

2) Studien über die Leber. I. Eisengehalt der Leber. Zeitschrift f. physiol. 
Chemie. X. Bd. S. 453—502. 1886. 

3) Vgl. Siebel, Ueber das Schicksal von Fremdkörpern in der Blutbahn. 
Virchow's Archiv. 54. Bd. S. 514. 1886. 

10* 
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/K Ueber die Umwandltmg von Hypoxanthin in Harnsäure im 
Organismus der Vögel von W. v. Mach. ^) 

Bei seinen Untersuchungen über den Einfluss der Leberexstir- 
pation auf den Stoffwechsel ^) ist Referent zu der Annahme geführt 
worden, dass im Organismus der Vögel der bei Weitem grOsste Theil 
der Harnsäure durch eine Synthese aus Ammoniak in der Leber 
gebildet werde, dass aber wahrscheinlich auch ausserhalb der Leber 
noch Harnsäure gebildet werden kann, und zwar möglicherweise 
durch eine einfache Oxydation der Xanthinkörper. Diese letztere 
Möglichkeit suchte nun Herr v. Mach experimentell zu prüfen, indem 
er Fütterungsversuche mit Hypoxanthin an Hühnern anstellte. 

Ueber das Schicksal des Hypoxanthins im Stoffwechsel ist bis 
jetzt sehr wenig bekannt. Jaffö hat nach einer Mittheilung bei 
Ebstein 3) Hunde mit Hypoxanthin gefüttert, ohne zu einem posi- 
tiven Resultate zu gelangen. Er fand nur, dass das eingegebene 
Hypoxanthin nicht unverändert im Harne ausgeschieden wurde. 
Auch Baginsky^) hat bei einem Hunde nach Eingabe von Hypo- 
xanthin nur das Verschwinden dieser Substanz im Organismus con- 
statiren können. Derselbe hielt die Möglichkeit nicht für ausge- 
schlossen, dass eine Umwandlung des Hypoxanthins in Harnsäure 
dabei stattgefunden hatte. 

Die Resultate der v. Mach 'sehen Versuche sind aus Tabelle I 
und U auf Seite 149 ersichtlich. 

In dem ersten Versuche wurde das Hypoxanthin in zweistflnd- 
lichen Dosen von 0,2 g eingegeben; bei dem zweiten Versuche wur- 
den stündlich 0,2 g Hypoxanthin eingeflihrt. Hieraus erklärt es sich 
wohl, dass die vermehrte Harnsäureausscheidung sich in dem ersten 
Versuche auf zwei Tage vertheilte, und dass in dem zweiten Ver- 
suche die Steigerung der Harnsäureausscheidnng etwas geringer aus- 
fiel, als nach der eingegebenen Menge des Hypoxanthins zu er- 
warten war. 

Es kann nach diesen beiden Versuchen nicht zweifelhaft sein, 
dass eine Umwandlung des Hypoxanthins in Harnsäure 
im Organismus der Vögel stattfindet. Es darf daher auch 
mit grosser Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dass im nor- 
malen Stoffwechsel der Vögel ein kleiner Theil der Harnsäure nicht 



1) Die ausführlichere Mittheilung erfolgt ia einer Inaug.-Dissertation. 

2) Dieses Archiv. XXI. Bd. S. 86. 

3) Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1882. S. 98. 

4) Zeitschrift fOr physiologische Chemie. YIU. Bd. S. 397. 1884. 
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Tabelle I. 





Gewicht 

der 

Excremente 


Gesoniint- 


Harn- 


Körper- 






Datam 


Btickstoff 


säure 


gewicht 


Nabrang 


Bemerkungen 




in g 


in g 


ing 


in g 






15./V. 86 


35,7 


0,8407 


— 


1880 


45 g Gerste 
50g HiO 


— 


16./V. 86 


47,6 


0,8610 


1,218 


1870 





— 


17./V.86 


35,2 


0,8633 


1,216 


1870 


» 


— 


18./V. 80 


35,7 


0,8526 


1,342 


1860 


* 


1 g Hypozanthin 


19./V. 86 


47,1 


hdM& 


2,049 


1850 


» 


entsprechend 
0,4118 N 


20./V. 86 


45,1 


1,0060 


1,601 


1860 


» 


21./V. 86 


33,1 


0,6706 


1,180 


1840 


m 


— 


22./V. 86 


34,1 


0,7695 


""• 


1860 


• 


""~ 



Tabelle IL 





Gewicht 

der 

Excremente 


Gesammt- 


Harn- 


Körper- 






Datum 


stiokstoff 


säure 


gewicht 


Nahrung 


Bemerkungen 




in g 


in g 


ing 


ing 






1./XL86 


44,0 


0,6270 


0,7726 


1795 


40 g Gerste 
50g HiO 


— 


2./XI. 86 


37,4 


0,6237 


— 


1785 


— 


— 


3./XI. 86 


38,9 


0,5532 


0,7858 


1760 


— 


— 


4./XI. 86 


34,6 


0,5154 


0,7808 


1750 


— 


l,2gH7poxanthin 


5./XL 86 


36,3 


0,95U 


1,5872 


1750 


— 


entsprechend 
0,4941 N 


6./XI.86 


37,4 


0,5563 


0,8254 


1740 





7./XL86 


41,0 


0,5291 


0,7667 


1730 


— 


— 


8./XI. 86 


34,9 


0,5436 


0,7144 


1725 


— 


— 



darch eine Synthese aoB Ammoniak , sondern darch Oxydation der 
Xanthinkörper entsteht, welche als Spaltungsproducte der Nncleine 
(Kossei')) im Thierkörper auftreten. Weitere Versuche sollen er- 
geben , ob diese Art der Hamsäurebildung auch nach Ausschaltung 
der Leber noch möglich ist, und ob auch im Organismus der Säuge- 
thiere und speciell des Menschen, wie man es längst vermuthet hat, 
das Hypoxanthin als eine Vorstufe der Harnsäure zu betrachten ist. 
Es ist ohne Weiteres klar, dass gerade für den Organismus der Säuge- 
thiere diese Entstehungsweise der Harnsäure von besonderem Inter- 
esse ist, da hier durch Synthese aus Ammoniak nicht Harnsäure, 
sondern Harnstoff entsteht. 

1) Zeitschrift für physiologische Chemie. HI. Bd. 



VUI. 

Berichtigung betreffend die Giftigkeit der Phosphor- 
Sauerstoffrerbindongen. 

Von 

Prof. Dr. Hugo SohulB 
in GreifiBWAld. 

In meinem Aufsatz: »lieber die Giftigkeit der Phosphor- Saaer- 
stoffverbindangen und tlber den Chemismus der Wirkung unorgani- 
scher Gifte ^ im XVIII. Band dieses Archivs, Seite 174 ff. befindet 
sich auf Seite 177 eine irrthttmliche Angabe, betreffend die Giftigkeit 
des phosphorigsauren Natrons. Ich habe dasselbe dort als ein 
Gift bezeichnet. Vor einiger Zeit erhielt ich die Dissertation des Herrn 
Josef Neumann: „Experimentelle Studien zur Phosphorvergiftung. 
Rostock 1886 "", und fand in derselben die ganz positiv ausgesprochene 
Angabe, dass die phosphorige Säure durchaus nngiftig sei. Ich habe 
daraufhin die Versuche mit der genannten Säure wiederholt und bin 
zu folgendem Resultat gelangt: 

Von Kahlbaum in Berlin bezogene phosphorige Säure, die 
sich als vöUig frei von anderen Elementen auswies und nach einer 
Bestimmung, die Herr Professor Schwanert ftlr mich auszuführen 
die Gttte hatte, 87,6 Proc. freie phosphorige Säure enthielt, wurde 
theils neutralisirt, theils als freie Säure Kaninchen subcutan injicirt. 
Ein Gramm des Präparates entsprach 0,876 g H3PO3. 0,5 g wurde 
in lOccm destillirten Wassers gelöst, durch Zusatz von Natrium- 
carbonat beinahe neutral gemacht und das ganze Quantum in ge- 
theilten Dosen einem mittelgrossen Kaninchen im Laufe eines Tages 
subcutan beigebracht. Das Resultat war gleich Null, ebenso auch 
ein zweiter Versuch mit der doppelten Dosis an einem anderen 
Thier. Ebenso negativ fiel das Experiment aus, als ich 0,5 g der 
Säure, in 15 ccm Wasser gelöst, ohne vorhergegangene Neutralisation 
subcutan injicirte. Die phosphorige Säure erwies sich also, in Dosen 
bis fast zu einem halben Gramm angewendet, ungiftig und der 
Befund von Neumann demgemäss als richtig. 
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Glfloklicherweise war es noch möglich, den Fehler, der bei Ge- 
legenheit der ersten Untersuehong gemacht worden war, zu emiren. 
In der Sammlung des Bonner pharmakologischen Instituts befand 
sich noch ein Theil des damals Ton mir benutzten, ans einer be- 
kannten chemischen Fabrik als reines phosphorigsaures Natron be- 
zogenen Präparates. Herr Geh. Rath Binz hatte die Güte, mich zu 
benachrichtigen, dass das Präparat bei Torgenommener Analyse einen 
deutlichen Arsengehalt aufgewiesen habe, und ich hatte (Gelegenheit, 
mich an dem mir zugesandten Präparate gleichfalls davon tiberzeugen 
zu können. Darauf hatte ich allerdings damals nicht gerechnet 

An der von mir in der oben erwähnten Arbeit angestellten 
Theorie wird durch diesen nicht gerade angenehmen Umstand im 
letzten Grunde indess nichts geändert. Die ausgeprägt reducirende 
Fähigkeit des Phosphors bleibt eine unangefochtene Thatsache und 
der Vergleich mit anderen, in gleicher Weise wirkenden unorgani- 
schen Giften ist eine weitere Stütze dafür, dass die reducirende Wir- 
kung das eigentlich Schädliche ist. Unter den oben genannten Ver- 
suchsbedingungen wird die phosphorige Säure offenbar so rasch und 
glatt zu Phosphorsäure oxydirt, dass ihrem Wirken damit sofort 
eine Schranke gesetzt wurd. Eme andere Frage aber ist es, ob Letz- 
teres auch dann der Fall ist, wenn sie nach Phosphorvergiftung 
innerhalb der Gewebe im Status nascens sich befindet. Gleichwerthig 
kann es doch nicht sein, ob sich der chemische Process innerhalb 
eines Organes, z. B« der Leber, selbst abspielt, oder ob im Unterhaut- 
zellgewebe und dessen Gefässen die Oxydation so schnell sich toH- 
zieht, dass dadurch das Gift unwirksam gemacht wird, ehe es über- 
haupt zu den der Phosphorwirkung speciell unterworfenen Organen 
gelrägen kann. 



NACHTRAG 

za 

Ueber Lnftsehlacken und SchlackgerSusche^ 

Von 

H, Quincke 
(8. dieses Archiv. XXII. Bd. S. 385). 

Nach dem ErscheiDen meioes (Ende October im Mannscript ein- 
gesandten) Aufsatzes: ^^Ueber Luftscblucken und Seblnckgeränsche^^ 
wurde ich Ton Herrn C. A. Ewald auf seinen Vortrag in der phy- 
siologischen Gesellschaft zu Berlin vom 29. Jan. 1886: ,,Ueber die 
Bedeutung des zweiten Schluckgeränsches^^ (publicirt in E. da Bois- 
Reymond's Archiv für Physiologie. 1886. S. 376) aufmerksam ge- 
macht, welcher mir zu meinem Bedauern entgangen ist Ich ersehe 
aus demselben, dass Herr Ewald schon damals Versuche und Be- 
obachtungen von Menschen mitgetheilt hat, welche bezüglich des 
zweiten Schluckgeräusches ihn zu sehr ähnlichen Resultaten fahrten, 
wie mich meine Versuche an Thieren, und welche namentlich auch 
schon beweisen, dass das secundäre Scbluckgeräusch , wie vor uns 
Beiden bereits Zenker behauptete, an das Vorbandensein von Luft 
in der Schluckmasse gebunden ist. 



IX, 

Untersnchungen ans dem physiologischen Institute za Tarin. 

Ueber die physiologische Wirkung des Cocains. 

Yon 
Dr. Ugolino Mobbo. 

Ungeachtet der wichtigen therapeutischen Anwendungen des 
Cocains fehlten uns bis heute detaillirte Untersnchungen über die 
physiologische Wirkung dieses EOrpers. Es sind speciell die toxi- 
schen Dosen, welche in ihren Wirkungen auf den Organismus am 
allerwenigsten berücksichtigt wurden. 

Um nicht schon bekannte Dinge hier zu wiederholen, werde ich 
die schätzenswerthe Arbeit B. v. Anrep's über das Cocain ^X ^^^ 
er im Jahre 1879 unter Leitung des Prof. Rossbach veröffentlicht 
hat, zum Ausgangspunkt nehmen und von meinen Erfahrungen und 
Beobachtungen nur diejenigen niederschreiben, die mir nützlich zur 
Ergänzung jener ersten Arbeit Anrep's schein^, hierbei gleich- 
zeitig jene Untersuchungen in Berücksichtigung ziehend, die succes- 
sive von anderen. Forschem über die physiologische Wirkung des 
Cocains angestellt wurden, 

I. 

Wirkung des Cocains auf das Nervensystem der kaltblütigen Thiere. 

Ich wiederholte die von Anrep an Fröschen angestellten Unter- 
suchungen und ich kam zu Ergebnissen, die mit seinen Folgerungen 
nicht vollkommen übereinstimmen. Anrep sagt^): 

„In erster Linie und am vollkommensten lähmt das Cocain die 
sensiblen Nervenendigungen, dann die sensiblen Nerven selbst Auch 
setzt es die Erregbarkeit der motorischen Nerven beträchtlich herab, 
ohne sie, oder das Rückenmark gänzlich zu lähmen.^' 

1) Ueber die physiolog. Wirkong des Cocains. PflOger's Archiv. XXI. Bd. 
8.38. 1879. 

2) i)p. dt. S. 57. 

A r e li 1 ▼ t ezp^riment. Faihol. a. PbamiakoL XXIII. Bd. 11 
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den Tisch, auf welchem das Thier liegt; die Muskeln sind SQhlaff 

und ohne Tonicität. 

• 

Lymphherzen. -^ Die Lymphherzen hören unmittelbar zu pul- 
siren auf. Um mich zu vergewissern, dass dieses plötzliche Stillstehen 
von der aufgehobenen Function des* Rückenmarkes und nicht von 
der localen Wirkung des Cocains auf die Muskelfasern der lymphati- 
schen Herzen, bedingt ist, habe ich 0,002 Cocain in den Muse, gar 
strocnem. eines Frosches injicirt, während ich die Bewegungen der 
beiden lymphatischen Herzen nahe dem Os cox. beobachtete. In dem 
Momente, wo vermittelst der Massage ein Theil des Cocains in das 
rechte lymphatische Herz eindrang, bemerkte ich eme Verlangsamung 
und hierauf ein Aufhören seiner Bewegungen, aber nicht lange währte 
es und das Herz fing wieder zu pulsiren an, und da die eingeimpfte. 
Menge des Mittels nicht im Stande war, eine Lähmung des Rücken- 
marks zu erzeugen, so fuhren die Fulsationen der Herzen ins Unend- 
liche fort 

n. 

Allgemeine durch Cocain hervorgerufene Vergi/iungserschemungen 
bei warmblütigen Thieren. 

Individuelle Verschiedenheiten in Bezug auf die Dosen. 

Bei Hunden erzeugen Dosen von 0,015 — 0,02 schon ziemlich 
schwere Intoxicationserscbeinungen. Man beobachtet jedoch so be- 
trächtliche individuelle Unterschiede, dass es zur Unmöglichkeit wird, 
genaue Angaben in Bezug auf die Dosen zu machen. Bei manchen 
Hunden rufen schon geringe Dosen (0,005 pro Kilo) manifeste Ver- 
giftungssymptome hervor. Das Thier verändert seine Physiognomie 
und ist wie erschrocken ; es hat Hallucinationen, gehorcht nicht mehr, 
führt abnorme Bewegungen mit dem Maule aus, läuft zwecklos um- 
her, die Pupille ist erweitert und es tritt Schaum aus dem Maule 
heraus. Unter diesen Erscheinungen von vermehrter Erregbarkeit 
steigt in bemerkenswerthem Grade die Körpertemperatur. 

Hingegen habe ich einige Hunde gefunden, die der Cocainwir- 
kung grossen Widerstand entgegensetzten. Unter Anderem führe ich 
das Beispiel eines Hundes an, bei welchem eine 6 fache Menge Co- 
cain (0,03 pro Kilogramm) fast wirkungslos blieb. Die letale Dosis 
itir Hunde wäre nach meinen Erfahrungen 0,03 pro Kilogramm. Nun 
will ich über zwei Fälle kurz berichten, die nach meinen bisherigen 
Beobachtungen das Minimum und Maximum der Empfindlichkeit ge- 
gen Cocain repräsentiren. 
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2. Experiment. — 20. Mai 1886. 

Padelhnnd von 857Q g Ge¥n[cht Temperatur im Rectum 3^,5^09 
Puls 85, Respiration 24; das Thier ist sehr ruhig. 

3 h. 10 m. Subcutane Injection von 0,17 Cocain (0,02 pro Kilo). 
Kurze Zeit hierauf legt sich das Thier nieder. 

3 h. 16 m. Pupille ziemlich dilatirt. 

3 h. 28 m. Das Thier hat die anfangs eingenommene Lage nicht 
verändert. Schmerzempfindlichkeit normaL 

4 h. Das Thier hat spontan die Position gewechselt, es geht wie 
eiti gesunder Hund; bei Einführung des Thermometers in das Rectum rea- 
girt es nicht Temperatur 40,0®, Puls 94, Respiration 26. 

4 h. 45 m. Es erfolgen von Zeit zu Zeit laute Exspirationen, 
die an das Geräusch bei der Brechbewegung erinnern. . Das Thier geht 
im Laboratorium herum und zeigt keine Vergiftungserscheinungen. Am 
darauffolgenden Morgen finde ich das Thier gesund und ich wiederhole 
^as Experiment mit einer grösseren Menge Cocain, um zu sehen, ob es 
wirklich der Wirkung dieses Giftes widerstehen kann. 

9 h. 33 m. Vorm. Temperatur 40,2«, Puls 90, Respiration 25. 

9 h. 38 m. Injection von 0,24 Cocain an verschiedenen Stellen 
unter der Haut Kurze Zeit darauf legt sich das Thier nieder und nimmt 
dieselbe Position von gestern an. 

9 h. 40 m. Ich beobachte keines der für eine Cocainvergiffcung 
charakteristischen Phänomene, nur die Pupille ist erweitert; der Hund 
ist weniger lebhaft, er nähert sich nicht, wenn man ihn ruft, er wehrt 
jede Speise, ab. 

9 h. 45 m. Er leckt beständig die Lippen. 

10 h. 15 m. Das Thier ist mehr unruhig, es geht im Zimmer 
umher und leckt die Lippen in einem fort. Dieses Symptom habe ich 
oft bei Hunden nach Verabreichung kleiner Dosen gesehen (0,0 1 5 
bis 0,02). Es ist dies ein subjectiver Eindruck und eine Geschmacks- 
hallucination, sowie wir bald bei demselben Hunde eine andere Hallnci- 
natioh des Geruchssinnes constatiren werden. Bei diesem und anderen 
Experimenten, die ausgeführt wurden, um die Hallncinationen der Siime 
constatiren zu können, trugen wir die allergrösste Sorge zur Beseitigung 
des Zweifels, das Thier hätte sich geleckt, weil es den bitteren Ge- 
schmack des Cocains empfunden, wovon vielleicht ein Tropfen zufällig auf 
die Körperoberfläche und von hier in das Maul des Hundes gelangt war. 

10 h. 25 m. Das Thier ist aufgestanden, schreitet im Zimmer 
umheF> leckt fortwährend die Lippen und bringt die Zungenspitze an die 
Nüstern. Bei den Wendungen hält es sich zuweilen unsicher aufrecht 

10 h. 30 m. Es geht umher und spürt in allen Ecken, als ob es 
von einer Hallucination befallen wäre; läuft um den Tisch herum, den 
Boden spürend, und fährt fort die Nase zu lecken. Es gelingt schwer, 
die Zahl der Pulse und der Respirationen zu zählen, weil der Hund 



1) Alle TemperatarbestimmuDgen , welche in vorliegender Arbeit angeführt 
sind, wurden im Rectum vorgenommen. 
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regelmässig mit dem in Figur 1 gezeichneten Rythmns. Aber nicht 
bei allen Hunden stellen sich diese ErampfanfÜle mit der gleichen 
Regelmässigkeit ein. Wenn auch diese Fälle nicht selten sind, bil- 
den sie doch nicht die Regel. Aber auch, wenn die Krämpfe nicht 
nach regelmässigen Intervallen wiedereintreten, so können sie doch 
von jenen durch Strychnin hervorgerufenen leicht unterschieden wer- 
den. Der Trismus fehlt häufig; bei jedem Anfall öffnet und schliesst 
das Thier den Mund wiederholt, es führt beständig Schlingbewe- 
gungen aus und der Tetanus befällt nicht alle Muskeln und ist nicht 
so stark wie bei Vergiftungen durch Strychnin. 

„Die durch Cocain hervorgerufenen convulsiven An- 
fälle sind nicht vermehrte Reflexbewegungen, weil sie 
nicht von äusseren Ursachen abhängen/' — Die ner- 
vösen Reize, welche diese Anfälle erzeugen, haben ihren Ursprung 
in den Centren, und da uns die intime Natur dieser Convulsionen 
völlig unbekannt ist, kennen wir voraussetzen, dass sie von Nutri- 
tionsstörungen abhängen, die nach mehr oder weniger kurzer Zeit 
genug ausgeprägt sind, um eine spasmodische Contraction der Mus- 
keln zu erzeugen. Diese Annahme wird durch die Thatsache unter- 
stützt, dass bei Hunden und Meerschweinchen, wenn sie schon ein- 
mal auf externe Reize nicht reagiren, die Anfälle docÜ spontan und 
mit unveränderter Intensität erfolgen. 

Das Vorhandensein von Krämpfen zu einer Zeit, wo die Reflex- 
bewegungen aufgehoben sind und das Thier gegen jeden äusseren 
Reiz unempfindlich bleibt, würde beweisen, dass das Rückenmark 
Reize, die sich in den motorischen Centren entwickeln, bis zu den 
Muskeln zu leiten fähig sei, während ihm die Fähigkeit abgeht, gegen 
Reize, die von sensiblen Nerven kommen, zu reagiren; oder es würde 
darthun, dass die in den Nervencentren durch die Cocainwirkung 
erzeugten Reize stärker sind, als irgetul welcher äussere Einflass, der 
vermöge der centripctalen Nerven big zu dem Rückenmark geleitet 
wird, 

111. 

Wir hin ff des Cocains nuf das Nervensißstem der Warmblüter, 

^'Es giöbt laioen eUarnkteristischen Unterschied zwischen der Co- 
ing auf Kult* und Warmbluter; deuD bei Friftchen giebt 
; !i'h die Dosis sein mag, eine Krampfwirkung 
uurtii Miiiiu, u im:, M i böi WarmblUtem die Erzeugung von Krämpfen 
e^«lic Wirkung des Cocains ist. Wenn jedoch die 
1, oder das Thier eine bedeutende Empfind- 
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lichkeit gegen Cocain zeigt, so kann der Tod ohne Tetanaserschei- 
nangen mit Symptomen allgemeiner Paralyse erfolgen: Aufgehoben- 
sein der Sensibilität, Verschwinden der Reflexbewegungen, Stillstehen 
der Respiration, grosse Herzschwäche und Lähmung der Blutgefäss- 
.wandungen. Die Nervencentren werden derart alterift durch starke 
Dosen (0,03—0,04 pro Kilo), dass die unmittelbar Tor dem Stillstehen 
der Respiration vorgenommene künstliche Athmung unzureichend ist 
zur Forterhaltung des Lebens. 

Anrep hat schon mit grosser Exactheitdie durch kleine Dosen 
Cocain hervorgerufenen Vergiftungsphänomene beschrieben; ich werde 
mich also hierbei nicht weiter aufhalten, indem ich auf die Arbeit 
Anrep 's verweise. Hingegen werde ich in specieller Weise jene 
Erscheinungen berücksichtigen, die infolge hoher und letaler Dosen 
auftreten, da dieses Kapitel von Anrep nicht behandelt und, so- 
weit mir bekannt, bisher von Niemandem einer ausführlichen Ana- 
lyse unterzogen worden ist. 

Verabreicht man das Cocain- in hohen Dosen, so kann das Er- 
regungsstadinm mehr oder weniger lange dauern. Zuweilen, wenn 
das Thier in einem Zustande grosser psychischer Erregung sich be- 
findet, kann schon eine Verminderung der Tastempfindlichkeit con- 
statirt werden; bei leichtem Drucke auf die Extremitäten zieht sie 
das Thier nicht gleich zurück. In einem vorgeschritteneren Stadium 
lässt sich das Thier, ohne zu reagiren, die Extremitäten auseinander- 
bringen, oder es bleibt stehen mit nach hinten gestreckten hinteren 
Beinen, und andere Zeichen weisen darauf hin, dass an den hin- 
teren Extremitäten die Tastempfindlichkeit nicht mehr vorhanden ist, 
während die vorderen noch empfindlich sind, fast wie im normalen 
Zustande. 

Nach dieser Periode, oder auch während derselben, zeigen sich 
die ersten Bewegungsstörungen. Das Thier geht schwerfällig, die 
hinteren Extremitäten knicken sich von Zeit zu Zeit ein , beim Um- 
wenden schwankt das Thier. 

Die Alterationen der Sensibilität gehen den Bewegungsstörungen 
voraus. Bei seinen Bewegungen sucht das Thier den Körper mit 
den vorderen Extremitäten zu unterstützen und daher geht es buck- 
lig. Oft hält sich das Thier auf den Hinterbeinen, wenn die Em- 
pfindung an den Zehen schon ganz verschwunden ist, so dass es bei 
starkem Drucke auf dieselben (z. B. indem man das ganze eigene 
Körpergewicht auf die Zehen wirken lässt) nicht flieht, nicht bellt 
und häufig nicht einmal den zusammengedrückten Fuss zurückzieht. 

Anfangs scheinen die Patellarreflexe erhöbt, um später, aber 
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Wirkung des Cocains quf Hunde mit durchschnittenem Rückenmark. 
Um den Ursprang der dem Cocain charakteristischen Krämpfe 
zu ermitteln, habe ich eine ganze Reihe von Experimenten ausge- 
führt , nachdem ich das Bttckenmark zwischen Atlas und Occiput 
durchschnitt. • 

5. Experiment. — 6. Juli 1886. 

Einem Hunde, 10 Kilo schwer, lege icfi die Atlanto-'OCcipital-Mem- 
bran bloss und durchschneide das Mckenmark um 3 h. 20 m. Respiration 
künstlich; Puls 18 in 15 Secunden. Rlutdruck 260 mm. 

3 h. 27 m. Durchschneidung der beiden Vagi am Halse. 

3 h. 30 m. Puls 40 pro 15 Secunden. Der Blutdruck schwankt 
zwischen 200 und 220 mm. 

3 h. 33 m. Seit 2 Minuten ist der Blutdruck beständig zwischen 
110 und 120 mm. Es werden 0,04 Cocain in die Jugularis eingespritzt. 

3 h. 34 m. Blutdruck 150—160, Puls 35 pro 15 Secunden. Wei- 
tere 0,04 Cocain. Der Druck steigt auf 160 und 180. Pupille erweitert. 

3 h. 35 m. Es fehlen die Reflexe bei Berührung der Aygenbinde- 
haut. 'Puls 30 in 15 Secunden. 

3 h. 36 m. Weitere 0,04 Cocain. Der Druck steigt nach dieser 
letzten Injection nicht mehr. 

3 h. 39 m. Man setzt die Athmnng auf 20 Secunden aus, um zu 
sehen, ob die Oefilsse gegen die Asphyxie reagiren ; der Druck wird je- 
doch nicht höher. 

3 h. 40 m. Wenn man mit dem Bistou^tiel leise auf die Schnauze 
des Thieres klopft, dann schliesst es die Augenlider. Ich tiberzeuge 
mich, dass die Coi^junctiva unempfindlich ist, und dass die Reflexe fehlen, 
wenn man die Cornea berührt, während sie hingegen nicht ausbleiben, 
wenn man auf die Nase des Thieres klopft. Die Pupille ist dilatirt, aber 
an dem Rande empfindlich; es findet reflectorische Pupillenverengerung 
statt, wenn man einen Sonnenstrahl auf die Augen reflectiren lässt. 

3 h. 41 m. Es bewegt Augen und Augenlider; die Reizbarkeit 
am Kopfe des Thieres ist oJOfenbar erhöht. . Wenn man dem Thiere die 
^Hand so vorhält, als ob mau mit den Fingern in seine Augen fahren 
wollte, so schliesst es die Augenlider. Die Cornea, die früher trocken 
war, ist jetzt wegen abundanter Thränensecretion feucht geworden. Die 
Pupille ist immer dilatirt; schliessen sich die Augenlider, so erweitert 
sie sich noch mehr, während beim Oeffnen sie sich restringirt. Das Maul 
wird bewegt; das Thier macht eine Art inspiratorischer Bewegungen. 
Bedeutender Speichelfluss. 

3 h. 43 m. Wenn man auf die Interdigitalmembran der hinteren 
Extremität mit dem Nagel drückt, zieht das Thier dieselbe mit Kraft 
zurück; es vollftlhrt diesen Act in zwei Zeitmomenten: zuerst zieht es 
die Extremität zurück und flectirt sie dann im Hüftgelenk. Es bewegt 
fortwährend den Kopf. 

3 h. 45 m. Patellarreflexe erhöbt; an den Extremitäten ist die 
Sensibilität wiederhergestellt, die Reflexbewegungen aber zeigen sich nur 
an jener Extremität, die mechanisch gereizt wird. 
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• 
3 h. 49 m. Reizang mit dem Strom eines Inductionsapparates. 
Die Intensität des Stromes ist.eine derartige, dass er kaum auf d^r Zunge 
vertragen werden kann. Wenn die Elektroden an die Interdigitalmembraa 
applicirt werden, sucht das^Thier die Pfote zurtlckzuziehen, dann bringt 
es den Schweif zwischen die Beine; die Bauchmuskeln contrahiren sich 
und die gereizte Extremität extendirt sich in tetanischen Oontractionen. 
Diese Beobachtung beweist, dass die Erregbarkeit -des Rtlckenmarkes ge- 
steigert ist. 

3 h. 55 m. Wenn man auf das Bein klopft, so wird es starr; bei 
Oompression des Nerv, cruralis stellt sich gleichfalls Tetanus ein. Diese 
Beobachtung, die ich wiederholt gemacht, weist daraufhin, dass die Reiz- 
barkeit des Rückenmarkes erhöht ist. Wird der Nerv, cruralis der einen 
Seite gereizt, so treten Oontractionen auch an der entgegengesetzten Seite 
auf. Der Tetanus erscheint nicht so plötzlich, vde auf Strychnin; nach 
der Reizung verstreichen 3 Secunden, ohne dass man etwas zu sehen 
bekommt, dann erst beginnt die Extremität, sich zu extendiren und wird 
allmählich rigide, jedoch nicht derart, da^s sie bei einiger Anstrengung 
mit der Hand nicht gebogen werden könnte. Es ist dies ein Zustand 
von Katalepsie, ähnlich jener, die bei Hysterischen durch Comprimirung 
der Nerven hervorgerufen werden kann. 

4 h. 7 m. Es wird eine weitere Injection von 0,04 Cocain vor- 
genommen. 

4 h. 8 m. Der Blutdruck sinkt sogleich , dann steigt er in die 
Höhe und schwankt um 50 mm herum. Wenn man auf die Zwischen- 
zehenmembran drückt, so zieht das Thier den Fuss zurück ; bei Oompres- 
sion des Oruralnerven wird die entsprechende Extremität rigide. Diese 
Erscheinung hängt von einem centralen Reflexacte ab uhd nicht von einem 
peripheren Vorgang, denn wenn man den Nerv, ischiad. durchschneidet 
und gleich darauf den Nerven reizt, so erhält man nicht die frühere 
Muskelcontraction. 

4 h. 1 1 m. Es bewegt spontan die Vorderbeine. Diese Beob- 
achtung zeigt uns, dass das Rückenmark für sich allein hinreicht, um 
Oontractionen zu erzeugen, ohne dass sich daraa das Gehirn betheilige. 

4 h. 15 m. Man setzt mit der Athmung aus; der Blutdruck sinkt 
von 40 auf 30 mm. Kurze Zeit darauf wird die Respiration wieder be- 
thätigt, der Druck steigt neuerdings. Das Thier bekommt einen Tetanus- 
anfall; Blutdruck 60. 

4 h. 1 7 m. Es wird mit der künstlichen Respiration definitiv auf- 
gehört. Herz schlägt noch gut; Rectaltemperatur 40,3 o. 

4 h. 18 m. Es* beginnt der Asphyxietetanus, welcher vom Schweife 
anfangend sich über den ganzen Körper ausbreitet. 

* 4 h. 20 m. Druck =Null. Eintritt des Todes. Bei der Autopsie finde 
ich, dass die Durchschneidung des Rückenmarkes eine vollkommene war. 

Schon Anrep hatte Experimente mit Durchschneidnng des Rücken- 
marks unterhalb der Medulla oblongata angestellt, und als er sah, 
dass unmittelbar nach voUftthrtem Schnitt die E>ämpfe aufhörten, 
so schloss er, dass diese von einer Einwirkung des Cocains auf das 
verlängerte Mark abhängen. Anrep sagt, dass vor ihm Danini 
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za denselben Resultate gelangt war^ dass er jedoch^ im Gegensätze 
zu Dan in i, eine Steigerung der Erregbarkeit an den hinteren Extre- 
mitäten nach Dnrchschneidnng des RttckenmarkeSi entsprechend dem 
6. Brustwirbel y beobachtet habe. -Auf Grund dieser Beobachtung 
kommt Anrep zu dem Schlüsse^ dass das Cocain, das Beflexyermögeii 
des Rückenmarkes, erhöht. 

Meine Experimente haben diese Schlussfolgerung Anrep's be- 
stätigt und gezeigt, ^idass das Rückenmark fttr sich alleiui 
ohne Betheiligung des Gehirns oder des verlängerten 
Markes, starke Muskelcontractionen an den Extremi- 
täten hervorrufen kann, welche den durch Wirkung des 
Cocains beim unverletzten Thiere erzeugten Krampf- 
anfällen gleichen''. 

Bei der Deutung dieser Thatsachen muss ich darauf Rücksicht 
nehmen, dass bei meinen Untersuchungen das Cocain gleich nach 
beendigter Durchschneidung des Rückenmarkes oder nur einige Mi- 
nuten später verabreicht wurde, ohne erst das Aufhören der Wir- 
kungen des Trauma abzuwarten. Ich werde dieselben Experimente 
wiederholen, wenn nach Durchschneidung des Rückenmarkes die 
Effecte des Trauma ganz vorüber sind, und dann hoffe ich noch 
klarer darthun zu können, dass die Krämpfe der Cocain Vergiftung 
nicht von dem Gehirn oder dem verlängerten Mark abhängig sind. 

Die durch Cocain stärker angeregte Thätigkeit des Rückenmarkes, 
auch wenn dieses durch einen Schnitt von dem verlängerten Mark 
getrennt ist, geht mit nicht' weniger Evidenz aus den bezüglich der 
Temperatur gemachten Beobachtungen hervor. Bei demselben Hunde 
betrug die Rectaltemperatur kurz vor begonnenem Experimente 39,7 o, 
sie stieg dann während des Experimentes bis zu 40,4^ Nach Durch- 
schneidung des Rückenmarkes sank sie auf 40,3 <^ herab und infolge 
des Cocains erreichte sie, trotz durchschnittenem Rückenmark, um 
3 h. 48 m. 40,5 <^. Hierauf begann sie abzunehmen und bei eintreten- 
dem Tode zeigte das Thermometer 40,3 o. Ich habe noch weitere 
analoge Beobachtungen gemacht, auf diese werde ich aber in einem 
späteren Kapitel zurückkommen. 

• • 

IV. 

Wirkung des Cocains auf die Respiration. 

Dass die Application des Cocains auf die Schleimhäute selbige 
anästhetisch macht, ist bekannt. Ich habe, versucht mittelst Cocam 
Anästhesie des Nervus vagus innerhalb der Lungen zu veranlassen, 
um einige wichtige Fragen bezüglich des nervösen Mechanismus der 
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Bespirationsbewegangen stndiren zu können. Anstatt eine Cocain- 
lOsong in die Trachea hineinzngiessen, bediente ich oiich eines Zer- 
. stäabnngsapparateSi um des Cocain gleichmftssig in Nebelform in die 
Bronchien gelangen zu lassen. 

6. Experiment. — 13. Januar 1886. 

Einem alten Hunde, 7400 g schwer, schneide ich um 2 h. 45 m. die 
Luftröhre an und lasse die Respirationscurve aufieeichnen, indem ich am 
Thorax einen Tympanus mit einem Knopfe inmitten der elastischen Mem- 
bran anbringe. Zur grösseren Bequemlichkeit befestige ich den Tympa- 
' nus in einer Pincette, die an dem Ende einer Bleiröhre fixirt ist Diese 
sitzt ihrerseits auf einem gewöhnlichen Stützapparat, welcher schwer 
genug ist, damit sich die Bleiröhre biegen und man den Tympanus an 
jene Stelle des Thorax anbringen kann, von welcher man die Bewegungen 
aufgezeichnet haben will. 




Fig. 2. MoruftlatlunaBg einef Hudat. 

Figur 2 stellt die anfängliche Athmung dieses Hundes dar. Sie er- 
scheint ruhig und regelmässig. 

Ich führe das Rohr des Zerstäubungsapparates in die Trachea ein 
und experimentire zunächst mit einfachem Wasser, um zu sehen, welchen 
EflFect die Einfahrung zerstäubten Wassers hervorruft. Die Athembe- 
wegungen werden sofort energischer und sind um das Zweifache fre- 
quenter als normal. Ich berichte nicht weiter ttber diesen Theil des 
Experimentes, der nur als Probe gedient und für unseren Zweck keine 
Wichtigkeit- hat. 

Nachdem ich circa 15 ccm Wasser zerstäubt hatte, höre ich mit 
dieser Operation auf. Die noch immer sehr starken Respirationsbewe- 
güngen nehmen sowohl an Ausdehnung als auch an Frequenz allmäh- 
lich ab. Wenn die Athmung beiläufig auf die Norm zurückgekehrt ist, 
nehme ich die Zerstäubung von 6 ccm Cocainlösung vor; die 0,08 Cocain 
enthält. Schon während der Zerstäubung ist eine DiflFerenz in der Ath- 
mung wahrzunehmen, denn während früher nach Zerstäubung von Was- 
ser 1 Hinute lang noch die Athmung stärker und frequenter fortgedauert 
hatte, sehen wir hingegen jetzt, dass schon während der Einführung von 
Cocain eine bemerkenswerthe Abnahme' in der Intensität der Athem- 
bewegungen und eine verminderte Frequenz derselben stattfindet. 

In Figur 3 (S. 168) bezeichnet die obere Curve den Zeitpunkt, in wel- 
chem mit der Zerstäubung von Cocain aufgehört wurde. Durch 30 Sectmden 
nimmt die Athmung noch ab und dann beginnt eine Periode grösserer Tbä- 
tigkeit, wo die Athembewegungen stärker und sehr frequent sind. Die 
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Pupille ist sehr dilatirt. Die grosse 
Frequenz der Respirationsbewegungen 
dauert durch circa 1 Minute fort, wäh- 
rend sie an Ausdehnung allmählich ab- 
nehmen. Nach 1 Minute werden sie lang- 
samer und unregelmässig. Das Thier ist 
unruhig; hierauf beginnen die Krämpfe. 
Die untere Linie in Figur 3 repräsentirt 
die während dieser Periode geschrie- 
bene Curve. Man sieht, wie das Respi- 
rium tief alterirt ist, und dass der ge- 
wöhnliche Rythmus nicht vorhanden ist. 
Der Thorax folgt in seinen Bewegungen 
den Excessen des Krampfes, die sich 
zu unregelmässigen Zeitperioden ein- 
stellen, je nachdem die Krampfanfälle 
frequenter und stärker werden ; die Ath- 
muDgscurve wird auch unregelmässiger, 
weil in der Brust- und Banchmusculatur 
dieselben Erschütterungen auftreten, 
die die Muskeln der Extremitäten b^ 
wegen. 

Nachdem nach Ablauf von 5 Minuten 
die tetanischen Anfälle an Intensität nicht 
abgenommen haben, zerstäube ich dem 
Hunde eine grosse Dosis Cocain (eine 
Lösung, die 0,15 Cocain enthält). Ob- 
wohl diese Dosis doppelt so stark als 
die vorherige ist, tritt doch keine Ver- 
änderung in der Art der Athmung und 
der Krämpfe auf. Dieselbe Thatsache 
werden wir auch bei anderen Experi- 
menten sehen. Sie zeigt uns, dass eine 
kleine Dosis Cocain zur Erzeugung von 
tiefen Veränderungen genügt, und dass 
später verabreichte, grössere Dosen n^ht 
imstande sind, das Symptomenbild merk- 
lich zu modificiren.' Trismus und be- 
trächtlicher Schaum aus dem Maule ; die 
Pupille bedeutend erweitert. Athmung 
unregelmässig, mit langen .Stillstands- 
perioden, die den von Krämpfen freien 
Intervallen entsprechen. Puls 205, Tem- 
. peratur 39,7 <>. Zunge cyanotisch. Man 
beginnt mit der künstlichen Athmung; 
die Zunge wird viel röther, die Krämpfe 
jedoch wollen nicht aufhören. Das Thier 
bewegt fortwährend den Mund und führt 
Schluckbewegungen aus. Körper un- 
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empfindlich; nur wenn die Zehen der hinteren Extremitäten mit einer 
Zange znsammengedrückt werden^ reagirt es mit schwachen Reflexbewe- 
gungen. Dieselben zeigen sich aber sehr verspätet. 

4 h. 10 m: Das Thier bricht wiederholt. 

4 h. 15 m. Da der Zustand des Thieres ein besserer geworden 
ist, so wird es losgebunden und auf den Boden gelegt; es kann sich 
nicht auf den Beinen halten; die klonischen Krämpfe kehren mit ver- 
minderter Frequenz wieder, hin und wieder dreht es sich um seine eigene 
Längskörperaxe. 

4 h. 20 m. Neuerdings Erbrechen. Sensibilität sehr herabgesetzt; 
das Thier reagirt nicht, wenn man auch mit dem ganzen Körpergewicht 
auf die Pfote tritt. Später erscheint eine Reaction j aber mit sehr be- 
merkenswerther Verspätung. Obwohl das Thier die Empfindung verloren 
hat, so trachtet es doch sich aufzurichten. 

4 h. 50 m. Wieder Erbrechen. 

5 h. 30 h. Das Thier scheint hergestellt zu sein; die Krämpfe 
haben aufgehört und es kann spontan gehen, ungeachtet seiner grossen 
Mattigkeit. Herzschläge und Athembewegungen sind aber immet viel 
frequenter als normal. 



'^'**^^MiMli'*^^w.AWlMi^u«a*^u<Htl%Mü>Ji.(iiiUj w^ViU.H.ü>.wiua^ 



Fig. 4. Acoeleration der Aihttm- und Henbewegasgen darch die Wirkung des CoeainB. 

Um den Wirkungsmechanismus des Cocains und die Natur der 
durch dieses Mittel in der Frequenz der Athmung und des Pulses 
hervorgerufenen Veränderungen zu ermitteln, durchschneide ich bei 
demselben Thiere den Vagas an beiden Seiten des Halses. 




Y\g» ft. Herz« und At1ieinl>ewegangeii bmIi Dareliselineldang det Nerriis Tftgiu irftlireBd der Wirlcang 

des Goeaiiis. 

Die 2 Minuten später geschriebene Carve 5 zeigt, dass die 
Frequenz der Herzschläge infolge der Durchschneidung des Vagus 
zugenommen hat; die Frequenz war grösser auch gleich nach der 
Operation. — Es ist bekannt, dass nach Durchschneidung des Nervus 
vagus am Halse die Athmupg eine charakteristische Form annimmt; 
es treten nämlich lange Pausen zwischen Ex- und Inspirinm auf, und 
während die Einathmung in ihrer Form nur wenig verändert erscheint, 
indem sie tiefer als normal wird, geht die Ausathmung rascher vor 

A r e h i T f. «xperimeni. Paihol. u. PharmalEOl. XXm. Bd. 12 
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sioh und nimmt einen geräasehyollen Ciharakter an, wie dies im tiefen 
Schlafe vorzukommen pflegt; in der Mehrzahl der Fälle wird das 
Exspiriam actiy and es vollzieht sich mit solcher Kraft , dass es 
einem Hnstenstoss gleicht. 

In unserem Fall zeigt sich nach Durchschneiduog des Vagus 
keine der erwähnten Erscheinungen. Zwischen zwei Respirationen 
besteht keine Pause und das Exspirium ist von der Norm nicht sehr 
verschieden. Die einzige hervorzuhebende Thatsache ist die, dass 
die beim Intactsein der Vagusnerven vorhanden gewesene beschleu- 
nigte Respiration langsamer geworden ist. — Bei Wiederholung dieses 
Experiments an Hunden, welchen ich vorher die Vagusnerven durchr 
schnitt und dann das Cocain verabreichte, habe ich desgleichen eine 
bemerkenswerthe Acceleration des Respirium constatiren können. 
Dieses Resultat ist für uns darum von Interesse, weil es zeigt, dass 
die vermehrte Respirationsfrequenz bei der Cocainvergiftung einer 
Reizung- des Athmungscentrum ihr Zustandekommen verdankt 

7. Experiment. — 10. Juli 1886. 

Der einem ruhig athmenden Hund von 9550 g Gewicht um den Tho- 
rax geschnallte Marey*sche Pneumograph zeichnet folgende Ourve 6 auf: 




Fig. 0. NormaUihmang eines Handies. 

10 h. 17 m. Die zwei Vagusnerven am Halse werden durch- 
schnitten. t!s erfolgt, wie ich vorher erwähnt, eine tiefe Modification in 
der Athmung. Diese Veränderung persistirt, wie dies die um 10 h. 37 m. 
geschriebene Curve 7 zeigt: 




Fig. 7. Athembewegnng nach Darohsehneidang des Nenms Tagns. 

Nach Beendigung dieser Carve wird gleich mit äer Einführung von 
zerstäubtem Cocain in die Trachea begonnen. 0,110 werden auf 2 mal 
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verabreicht. Die Athembeweg^gen werden rascher. Form und StSlrke 
des Ex- und Inspirinm werden nicht yerilndert, es verschwindet nur die 
Pause, die früher zwischen den einzelnen Respirationen bestand. 

11 h. Weitere Zerstäubung von circa 0,05. Krämpfe sind noch 
nicht aufgetreten und der Hund scheint wenig empfindlich gegen die 
Gocainwirknng zu sein. 

11h. 10 m. Zerstäubung von 0,05 Cocain und 5 Minuten später 
eine ebenso starke Dosis. Der Hund wird unruhig und es stellen sich 
Krilmpfe ein. 

11h. 25 m. Eine weitere Zerstäubung von 0,033 Cocain. 

11 h. 27 m. Der Hund lässt Harn und gleich darauf erfolgt ein 
heftiger Krampfanfall ; das Herz schlägt sehr rasch, der Puls ist jedoch 
schwach. Nach diesen starken Dosen ist die Respiration beschleunigt; 
in den (von Krämpfen) freien Intervallen ist sie sehr regelmässig und 
frequenter als normal, wie dies aus Cnrve 8, die um 11 h. 29 m. ge- 
schrieben wurde, zu ersehen ist. Die Form des Exspirium ist verändert; 




Fig. 8. Athembewegunges nach Darehsehneidiuig des Nerms rsgos und Wirkung des Coeains. 

die diesbezügliche Curve lässt in ihrem absteigenden Ast eine Art Dicro- 
tismus erkennen, welcher durch die active Betheiligung der exspiratori- 
schen Bauchmuskeln bedingt ist. 

11 h. 35 m. Es werden weitere 0,033 Cocain verabreicht; es tritt 
gleich darauf ein Stillstand in der Athmung ein; wir nehmen die künst- 
liche Athmung auf 1 Minute lang vor, dann athmet das Thier selbst weiter. 

11h. 40 m. Wir lassen noch 0,033 g inhaliren, um den Stillstand 
der Athmung wieder eintreten zu sehen. Dies erfolgt auch , man ist 
aber nicht mehr im Stande, ^urch kttnstliches Athmeu das Thier am 
Leben zu erhalten. Der Tod tritt ohne Krampferscheinungen ein. Die 
Lunge hört früher auf zu fnnctioniren als das Herz. Es scheint, dass 
der Tod infolge der Lähmung der Nervencentren eingetreten sei. 

Welche auch immer die physiologische ' Ursache für die nach 
Durchschneidnng.des Vagus stattfindende Verminderung der Ath- 
mungsfrequenz sein mag, aus den angeführten Experimenten ersehen 
wir, dass das Cocain den Zustand des Organismus derart verändert, 
dass die Respirationsfreqnenz erhöht wird, auch wenn die Vagus- 
nerven durchschnitten sind. Wir werden bald noch deutlicher sehen 
können, dass die Athmung bei dem durch Cocain vergifteten Thiere 

12» 
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Dicht mehr in directer Beziehtmg mit den chemischen Bedürfnissen 
des Organismas steht. Es scheint, dass dieses Gift aaf die Ath- 
mai4;scentren durch Erhöhung ihrer fonctionellen Thätigkeit wirkt, 
indem es die zwischen Athmangsfunction und Blatznsammensetzong 
bestehenden physiologischen Beziehnngen beeinflnsst Die Experi- 
mente durch Zerstäubung von Cocain in die Lungen hatte ich in 
der Hoffiiung angestellt, dass ich Resultate analog jenen, die bei 
der Lähmung der Vagusnerren sich zeigen, erhalten wfirde: die 
Verlangsamung der Athembewegungen. Dieser Versuch misslang, 
weil in den Lungen das Cocain sehr rasch absorbirt wird und die 
Wirkung auf die Nervencentren frtther sich kundgiebt, als der locale 
anästhetische Effect auf den Vagus. Mit Rücksicht darauf, dass das 
Cocain eine aosehnliche Steigerung der Athmungsfrequenz herbei- 
führt, habe ich mir die Frage vorgelegt, ob denn dieses Symptom 
von einer erhöhten Empfindlichkeit der Athmungscentren gegen Koh- 
lensäure abhängig wäre. In diesem FaU wäre die Erhöhung der 
Athmungsfrequenz einfach eine Reflexerscheinung, die darin ihren 
Grund hat, dass der Organismus durch eine thätigere Respiration, 
das venöse Blut besser zu purificiren trachtet 

Eine diesbezügliche Untersuchung hatte für mich ein grosses 
Interesse, denn nach den Forschungen meines Bruders hätte man 
sehr gut annehmen können, dass Cocain die Athmungscentren* thä- 
tiger functioniren lasse, ohne dass eine erhöhte Empfindlichkeit gegen 
CO2 vorhanden, und auch ohne annehmen zu müssen, dass die che- 
mischen Vorgänge thätiger seien. Um diese Frage zu lösen, war 
ich bemüht, den Widerstand zu ermitteln, den die Tbiere vor und 
nach Vergiftung durch Cocain der Asphyxie entgegensetzen. Zu die- 
sem Behuf zeichnete ich mir die Cnrve für die Thorax- und Bauch- 
athmung auf, nachdem ich die Trachea herauspräparirt und in der- 
selben ein Glasrohr festgebunden hatte. Mit einem Gnmmistöpsel 
verschloss ich hermetisch die Luftröhrencanttle auf eine verschieden 
lange Zeit und aus der Beobachtung der aufgezeichneten Curven 
bildete ich mir ein Urtheil über die Veränderung des Respirium 
im normalen Zustand und bei der Vergiftung bei einem mehr oder 
minder langen Verschluss der Trachea. Die nach dieser Methode 
gemachten Versuche ergaben keinen nennenswerthen Unterschied. 
Wenn die Vergiftung gering war, so reagirten die Thiere in derselben 
Weise durch schweres Athmen, welches aber bald leichter wurde, 

1) A. Mo 8 80, „La re8pirazione periodica e la respirazione 8aperflaa di 
la880.'* — Atti deUa R. Accademia dei Lincd. Yol. L Serie 4 a gemudo 1885. — 
Archiv fOr Anatomie und Physiologie. 1886. PhydoL Abth. *SappI.-Bd. 
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nachdem man die Trachea wieder geöffnet Auch scheint es mir 
nichty dass die dorch Asphyxie veranlassten Krämpfe frtther ange- 
treten und stärker gewesen seien ^ wenn man erwägt ^ dass Cocain 
schon ftir sich allein sehr starke Krämpfe heryormft. 

Für stärkere Cocainvergiftungen besteht ein grosser Uebelstand^ 
weil die fortwährenden Anfälle der tetanischen Gontractionen die 
Cnnren alteriren. Wenn ich dessenungeachtet jene Fälle heraus- 
wähle , wo die Thiere sich ruhiger verhielten, so muss ich sagen, 
dass sie bei hohen Dosen weniger intensiv gegen eine prolongirte 
Asphyxie reagiren. Dass die Hunde bei diesem Zustand die Veno- 
sität des Blates wirklich weniger empfinden, kann aus dem Umstände 
gefolgert werden, dass trotz der dunkleren Färbung des Blutes die 
Athmung nicht frequenter wird. 

Bei cyanotischer Zunge kam es nicht selten vor, dass ich die 
kunstliche Respiration vornehmen liess, weil die Athembewegungen, 
obwohl frequenter als normal, nicht genügten, um das durch die be- 
ständigen tetanischen Gontractionen rasch venös gewordene Blut zu 
purificiren. 

In diesen Beispielen liegt der Beweis, dass die erhöhte Ath- 
mungsfrequenz bei der Gocain Vergiftung nicht durch eine grössere 
Empfindlichkeit gegen die Kohlensäure bedingt ist, weil eine solche 
Beschleunigung für die Bedürfnisse nicht hinreicht, zur Zeit als, diA 
die Function der Nervencentren herabgedrückt erscheint und der 
chemische Oewebsverbrauch infolge des beständigen Tetanus bedeu- 
tend ist, das Thier durch eine excessive Venosität des Blutes zu er- 
liegen droht. 

Aus den gemachten Beobachtungen glaube ich folgern zu können, 
„dass die vermehrte Athmungsfrequenz bei der Gocain- 
vergiftung nicht das Resultat eines Reflex^ctes ist, der 
dadurch hervorgerufen sei, dass das Thier die Veno- 
sität des Blutes besser empfinden würde''. Die bei der 
Darreichung von hohen Dosen Cocain gemachten Beobachtungen 
f&hren vielmehr zu der Annahme, dass die Athembewegungen mit 
der Venosität des Blutes nicht in enger Beziehung stehen, und die 
vermehrte Athmungsfrequenz würde ein rein nervöses, durch die Go- 
eainwirkung bedingtes Factum sein. Trotz der erhöhten Thätigkeit 
der Athmungscentren versetzt sie d^ Gocain in einen Zustand, der 
sie für eine geeignete Versorgung der chemischen Bedürfnisse weiter 
unfähig macht und mithin einen ungenügenden Oasaustäusch in den 
Lungen bedingt. 
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Um sich zu erklären^ in welcher Weise die künstliche Athmnng 
die durch Strychnin erzeugten Krämpfe verschwinden macht, nahm 
Pauschinger ^) an, dass das mit Sauerstoff saturirte Blut das Ath- 
mungscentrum zur Buhe bringe und die Beizbarkeit jener GangUen 
herabsetze, von welchen die Beflexbewegnngen abhängen. Derart 
erklärte er mit Bösen thal, warum die artificielle Bespiration die 
Beflexbewegnngen herabsetzt und selbst aufhebt, und die Wirkung 
der sensiblen Beize auf den Bahnen der Beflexbewegungen verhindert. 

Da ich bei keiner Dosis Cocain beobachten konnte, dass die 
kfinstliche Athmung die Krämpfe aufhebt, und ich jenen Effect nicht 
gesehen habe, wie ihn die Apnoe bei der Strychninvergiftung erzeugt, 
so ist es auch in dieser Hinsicht zweifellos, dass es sich nicht um 
eine analoge Wirkung des Cocains in den Nervencentren handelt 

Bei Einführung von zerstäubtem Cocain in die Lungen hatte ich 
in drei aufeinanderfolgenden Versuchten eine bedeutende Erhöhung 
der Athmungsfrequenz zu sehen Gelegenheit gehabt Diese Erschei- 
nung überraschte mich, weil ich sie früher bei der Einspritzung des 
Cocains in die Venen oder unter die Haut nicht so intensiv auftreten 
gesehen hatte. Da es zweifelhaft war, ob diese Differenz durch die 
locale Wirkung des Cocains bedingt sei, habe ich eine Beihe voq 
Versuchen wiederholt, bei welchen verschiedenen Hunden die gleiche 
Dosis Cocain bald in die Lungen,' bald in die Venen, bald unter die 
Haut eingeführt wurde. 

Das Besultat dieser Experimente zeigte, dass es bedeutende in- 
dividuelle Unterschiede giebt Eine erste Complication kommt daher, 
dass, wenn die Hunde anscheinend ruhig sind, sie doch, namentlich 
bei erhöhter Temperatur, in Form und Frequenz des Bespirium sehr 
bedeutende Veränderungen zeigen können. Eine andere Fehlerquelle 
besteht darin, «dass die Medicamente in der ersten Periode ihrer 
Wirkung Effecte hervorrufen, die von den ihrer Wirkung eigenen 
Symptomen verschieden sind. Diesbezüglich theile ich die Erfah- 
rungen mit, die ich mit dem Laudanum gemacht habe, als ich dessen 
Antagonismus zu dem Cocain studirte. Ich beobachtete häufig, dass 
nach der intravenösen Iiijection von 0,5—1,0 g Laudanum die Ath- 
mung bald sehr frequent wurde, indem sie eine Curve gab, die von 
jener in Figur 3 (Seite 168) (nach Cocaininhalationen) wenig differirte. 
Und schon 15 Minuten später wurden die Athembewegungen langsam 
und gleichförmig. 



1) Der Einfloss der Apnoe auf die durch Strychnin herrorgemfenen Er&mpfe. 
Archiv f. Physiologie yon Du Bois-Reymond. 1878. Phys. Abth. 1878. S.400. 
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Auch bei dieser Unterscheidimg zwischen primärer Wirkang^ wo 
es eine grössere Erregung des Respirationscentnim giebt, und End- 
Wirkung muss dennoch angenommen werden, dass das Cocain immer 
eine erhöhte Frequenz der Athembewegungen bewirkt, weil ich bei 
meinen Beobachtungen bis unmittelbar vor dem Eintritt des Todes 
Herabsetzung der Thätigkeit des Athmungscentrum nie habe Consta- 
tiren können. 

Bei Wiederholung einer grossen Zahl der Experimente fand ich 
Hunde, die bei gleichen Dosen Cocain und bei derselben Weise der 
Darreichung dieses Mittels bald eine sehr starke Beschleunigung der 
Athmung, bald eine nicht so grosse Steigerung der Respirations^e- 
quenz darboten. Selbstverständlich muss bei derlei Vergleichen auf 
den psychischen Zustand, in welchem sich das Tbier befand, Rttck- 
sicht genommen werden. Für derlei Forschungen wäre es sogar sehr 
.verfehlt, wollte man bei der Beurtheilung die zuerst geschriebene 
Curve, gleich nachdem das Tbier gebunden und bevor ihm das Co- 
cain gegeben wurde, zum Ausgangspunkt des Vergleiches- nehmen. 

So könnte ich Fälle anführen, wo das Cocain scheinbar nur 
wenig, oder auch gar nicht die Athmung beeinflusst hat Wenn wir 
indess . an den Zustand der Athmung beim ruhigen Thiere denken 
und sehen, dass sowohl die geringen Dosen Cocain, welche die Er- 
regbarkeit der Nervencentren steigern, als auch die stärksten, diese 
Reizbarkeit herabsetzenden Dosen eine ttber die Norm gehende Ath- 
mungslrequenz unterhalten, so werden wir schliessen, dass das 
Cocain ein die Athmung erregendes Mittel ist. Bezüglich 
jener Hunde, bei welchen eine bedeutende Steigerung der Respira- 
tionsfrequenz nicht bestand, darf nicht gesagt werden, dass die In- 
tensität der Vergiftung eine nicht so grosse gewesen sei, sondern 
dass «ie vielleicht grösser war, denn es bestanden sehr intensive 
Krämpfe, sehr rascher Herzschlag und bedeutend erhöhte Tempe- 
ratur und andere charakteristische Erscheinungen, die hier zu wie- 
derholen vergebene Arbeit wäre. 

* V. 

Wirkung des Cocains auf das Froschhers^ 
Schon die Versuche Anrep'sO haben gezeigt, dass bei Frö- 
schen kleine Dosen Cocain (0,0005—0,0015) Stärke und Frequenz der 
Herzschläge nicht modificiren. Dosen von 0,003 setzen die Pul3fre- 
quenz herab und bedingen schwächere Contractionen des Herzmus- 

1) Pflfiger's Archiv. XXI. Bd. S. 49. 
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kels. Grössere and letale Dosen bringen erst nach einigen Standen 

das Herz zum Stillstand. Anrep hat anch beobachtet, dass mitt* 

^gB^^ lere Dosen (0,007—0,01) den Vagns yollstibadig 

^^^■^H lähmen. — Die diesbeztlglichen Versuche habp 

^^^^Bl ich wiederholt and die Cocainwirkang dadurch 

^^^^^|l besser erforscht, dass ich dieselbe an dem iso- 

^I^^^BI lirten Herzen mittelst der künstlichen Circalation 

^K^^^^M i^^h der graphischen Methode stadirte. 

^^^^^^1 Zu dem Zwecke benutzte ich den Roy* 

^^^^^^1 sehen Apparat. Für die künstliche Circalation 

^^^^^^1 verwendete ich Froschblut, das mit einer 0,75 

S ^^^^^^M proc. Ghloroatriumlösung yerdttnnt war, oder de- 

^ ^^^^^^H fibrinirtes Kaninchenblut, welches ich zu zwei 

? ^^^^^^1 Dritttheilen mit der nämlichen 0,75 proc. Salz- 

S" ^^^^^^1 lösung verdünnt hatte. 

I ^^^^^^P Bei dem durch die künstliche Girculation 

I ^^^^^^B isolirten Herzen werden schon Effecte ersichtlich 

^ ^^^^^^1 ^^^ Dosen, die Vio mg nicht überschreiten, wie 

S. ^^^^^^^1 ^^ folgende Experiment zeigt. 
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^^^^m 8. Experiment — 10. Juni. 

^^^^^H Das Herz einer Rana esculenta wird in die 

^^^^^1 Roy 'sehe Vorricbtung gebracht und die künstliehe 

^^^^^H Girculation wird eingeleitet. 1 Minute lang lässt 

^^^^^H man die normale Curve 9 aufschreiben, dann Iftsst 

^^^^^B man an'die mit einem Pfeile bezeichnete Stelle Blut 

^^^^^H mit einem Cocaingehiilt von 0,04 Proc. gelangen; 

^^^^^H kaum sind 1 Tropfen dieses Blutes in das Herz 

H^^^^l gelangt und schon sehen wir die einzelnen Herz- 

|^^^H| contractionen sich rascher auf einander folgen ; Icurze 

^H^^^^H Zeit darauf tritt eine bemerkenswerthe Verlangsa- 

^■^^^^1 mung derselben ein. Zur Erzeugung dieser Er* 

^^^^^^^1 scheinungen war durch das Herz eine nicht grössere 

^^^^^^^1 Dosis als 0,0002 Cocain hindurchpassirt. Später 

^^^^^^^1 wird die Frequenz der Herzschläge eine grossen» 

^^^^^^H )>Die excitirende Wirkung des Go- 

^H^^HJ cains dauert eine gewisse Zeit an, nach- 

^H^^^H dem das Durchfliessen von vergiftetem 

Blute a^ifgehört hat" In Fig. 10 (Seite 177) 

zeigtl^die erste Gurve die Herzsystole desselben Frosches vor der 

Verabreichung von Gocain, die zweite Gorve wurde während der 
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erhöhten Frequenz der Herzznsammenziehnngen während des Dureh* 
fliessens von Cocain , die dritte ^ als wieder normales Blut dnrch- 
gingy aufgeschrieben. Da ich wiederholt beobachtet habe, dass die 
Systole des abgetrennten Herzens nach Verabreichung von minimalen 
Dosen Cocain an Stärke und Frequenz zunimmt ^ glaube ich mich 
zu dem Scbluss berechtigt, dass das ,,Cocain in kleinen Dosen 
ein herzerregendes Mittel ist". 
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Fig. 10. 1. Hamystole. Tor der Yenbreiohaiig ron Cocaiv, 2. WAbrend des Dnrohfliessens tod 
Cocaio. 3. Nach der Traosfiuioii mit normalem Blut. 

Stärkere Dosen Cocain verursachen einen Stillstand des HerzenSi 
wie aus der Curve tl (Seite 178) hervorgeht , die nach der letzten 
Linie in Figur 10 geschrieben wurde. 

Das Aufischreiben jener Curve hat in dem Moment begonneUi 
als ein mit doppelt so starker, nämlich- 0,08 proc. Cocainlösung ver-^ 
giftetes Blut durchströmte. Wir sehen, wie schon nach der zweiten 
Contraction das Herz sich weniger dilatirt und successive immer 
weniger bis nach der vierten und fünften, wo sich die Ausdehnungs- 
grOsse der Diastole nicht mehr ändert. Jene Erscheinung kann 
einem Wechsel des Druckes der circnlirenden Flüssigkeit nicht zu- 
geschrieben werden, weil der Druck durch 2 Mariotte'sche Oefässe 
regulirt wurde. Sie kehrt bei jedem Versuch wieder und hängt von 
dem Cocain ab, welches einen grösseren Tonus des Ventrikels be- 
wirkt Bei grösseren Dosen werden wir sehen, dass die genannte 
Erscheinung den Grad einer persistirenden Systole erreicht. 

Auch an dieser Curve, Figur 11, ist zu sehen, dass das Cocain 
zuerst eine geringe Beschleunigung erzeugt, auf welche dann nach 
einigen isolirten Systolen ein completer Herzstillstand folgt. 
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Das Aafgehobenwerden 
der Herzschläge ist nicht 
eine vorübergehende Wir- 
kung , indem das Herz so 
lange nicht schlägt , als "ts 
vergiftetes Blnt enthält. Es 
mnss erst das Herz mit nor- 
malem Blut oder Chlorna- 
triam dorchwaschen nnd mit- 
bin das Gift entfernt Ver- 
den, damit die Herzbewe- 
gangen sich wieder herstellen 
können. 

Nachdem das nämliche 
Herz die normale Blntcirca- 
lation wieder erhielt, hörte, 
die Gocainwirkang auf und 
es begannen von Neuem die 
Pulsationen; anfangs ver- 
langsamt, wurden sie dann 
allmählich frequenter und 
stärker. Ich illustrire diese 
Beobachtung mit keiner Fi- 
gur, da es ja leicht ist, die 
betreffende Cnrve sich vor- 
zustellen. 

Es darf jedoch nicht ge- 
glaubt werden, dass die Ver^ 
giftung mit den angegebenen 
Dosen, ohne welche Verän-- 
derung zurückzulassen, vor- 
übergehe, obschon die Herz- 
contractionen stärker als zu- 
vor erscheinen. In der That, 
wenn man ein zweites Mal 
ein mit derselben Menge Co- 
cain (0,08 Proc.) vergiftetes 
Blut dnrchfliessen lässt, so 
sehen wir (Fig. 12), dass die 
Wirkungen weniger prompt 
auftreten, dass die Beschleu- 
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nignng der Frequenz der Herz- 
systole geringer ist und der Still-' 
stand des Herzens später eintritt. 
Aneh hier bleibt das Herz in der 
Diastole stehen. Derselbe Ver- 
ßüch wird noch einmal mit dem 
gleichen Resultat ausgeführt. 

jyBei sehr starken Cocain- 
lOsungen bleibt das Herz 
in der Systole stehen.'' 

Ich theile ein Beispiel mit zum 
Beleg dieses Factums. Figur 13 
zeigt die Curve eines Frosch- 
herzens, welches mit grösserer 
Frequenz schlägt, als es bei den 
bisher angefahrten Beispielen der 
Fall gewesen; die Systole jedoch 
ist weniger umfangreich und we- 
niger stark. Es genügen nur we* 
nige Tropfen eines mit O,lproc. 
CocaiolOsung versehenen Bluts, 
um den Stillstand des Herzens 
zu veranlassen. Es fehlt die Pe- 
riode der erhöhten Frequenz und 
bald stellt sich die persistirende * 
Systole ein. 

Die frühere Circulation mit 
normalem Blut wird wieder ein- 
geleitet, die Herzcöntractionen 
werden dadurch immer stärker. 
In Figur 14 ist an der Höhe der 
Systole dieses Stärkerwerden er- 
kenntlich. Der mit einem Pfeil 
bezeichnete Punkt giebt an, dass 
in diesem Moment das Durch- 
lassen von normalem Blut auf- 
gehoben und an dessen Stelle 
das mit Cocain (0,1 Proc.) ver- 
giftete Blut getreten ist. Nach- 
dem nur einige Tropfen dieses 
letzteren die Herzhöhle passirt 
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haben, hören die Bewegungen des Herzmuskels auf, 
— Im Gegensatz zu dem Versuch in Figur 12 muss 
hier bemerkt werden , dass die zweite Vergiftung 
eine intensivere Wirkung als die erste hervorgerufen 
hat. Jeder, der sich mit derlei Untersuchungen be- 
schäftigt hat, weiss, wie es infolge der individuellei^ 
Verschiedenheiten der Frösche schwer ist, immer 
gleiche Resultate zu erlangen. Oft giebt es Herzen, 
welche Modificationen darbieten, ohne uns eine Er- 
klärung hierfür geben zu können. Bei diesem un- 
serem Fall erfolgen kaum drei Systolen, dann bleibt 
das Herz stehen und zieht sich langsam zusammen ; 
es findet später noch eine systolische Bewegung statt, 
die kaum angedeutet erscheint und dann setzt sich 
die Gontraötion so lange fort, bis das Herz im systo- 
lischen Zustand stehen bleibt 

Figur 15 zeigt, wie das Herz nach und nach 
seine Bewegungen wieder gewinnt, wenn man es von 
normalem Blut von Neuem durchströmen lässt Der 
Kürze halber will ich nicht die ganze Reihe der 
Pulsationen anführen, die circa 1 Minute lang dauer- 
ten, bevor das Herz die Stärke und Frequenz der 
Systole wiedererlangte, die jenen zu Anfang der in 
Figur 14 dargestellten gleichzustellen ist. 

Ich habe häufig ein und dasselbe Froscbberz 
durch starke Dosen Cocain (0,t Proc.) 4- bis 5 mal 
vergiftet und so oft ich ihm normales Blut wieder- 
gab, hat es seine Bewegungen immer zurückerlangt, 
wiewohl zuletzt Stärke und Frequenz der Systole 
abnahmen, wenn die Vergiftung 4- oder gar 5 mal 
wiederholt wurde. 

Wahrscheinlich wirkt das Cocain nicht direct 
auf die Muskelfasern und Nerven des Herzens, son- 
dern einfach auf die Ganglien, von welchen die Herz- 
bewegungen abhängen. 

VI. 
Wirkung des €ocams auf das Her» der Warmblüter. 

Die Wirkung des Cocakauens ist ausführlich von 
P. Mantegazza') nach Selbstversuchen beschrieben 

^ 1) Sülle virta igieniche e medicinali dellaCoca. Annali 
universali di Medicina. Marzo 1859. 
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worden. Nach sehr grossen Gaben stieg die Pulsfrequenz bis auf 
134 und darüber mit Hallncinationen nnd Delirien, doch ohne dass 
das Bewosstsein vollständig verloren ging. 

Anrep beobachtete, dass kleine Dosen Cocain die Herzthätig- 
keit nicht modificiren, dass die mittleren Dosen hingegen eine starke 
Beschleonigong der Herzcontraction namentlich bei Hunden erzeugen, 
bei denen die Frequenz um das Dreifache gesteigert werden kann^ 
Diese Angaben Anrep's^ sind durch meine Experimente bestätigt 
worden und ich trachtete die zwischen Erampfanfällen und Herzbe- 
wegungen bestehencfen Beziehungen besser zu eruiren. Zu diesem 
Behuf schrieb ich den Puls auf mittelst eines elastischen Handschuh- 
fingers und eines Tympanus, welcher durch eine Hebel Vorrichtung 
nach Marey's Methode mit der Arterie in Communication gebracht 
wurde. 

Betrachten wir zunächst einen typischen Fall der Cocainwirkung 
auf das Herz und den Zusammenhang zwischen Puls und Krämpfen. 




Fig. Itt. CbroUscarre eines Bandes ror (A) und nach der Cocaiawirknng (B). 

In Figur 16 bezeichnet die obere Linie die mittelst Handschuh- 
fingers geschriebene Carotiscurve. Hierauf werden zwei Cocainzer- 
stänbungen in die Trachea vorgenommen, welche einer mittleren 
Dosis entsprechen. Die Wirkung auf das Herz ist eine sehr prompte; 
kaum \'2 Minute nach der zweiten Zerstäubung wird der Herzschlag 
schwächer, aber sehr frequent, die Curve nimmt eine Form an, die 
durch die untere Linie B in Figur 16 veranschaulicht wird, und zeigt 
auf lange Zeit hin jene grosse Frequenz und die verminderte Höhe 
ihrer Systole. 

1) Op. dt p. 67. 
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In a und b sind zwei Krampfanfälle yerzeichnet: sobald die 
Extremitäten gestreckt werden and der Anfall beginnt, steigt der 
Blntdmck, das Herz verändert aber nieht den Bythmns seiner Sehläge. 
Aach dann, wenn die Anßllle stärker sind, wie Figor 18 (Seite 183) 
zeigt, verändert sich nur der Blatdruck, aber nicht die Frequenz der 
Herzcontractionen. 

Infolge grösserer Dosen and stärkerer Anfälle erfährt die Fre- 
qaenz des Herzschlages auch während des Anfalls eine Modification, 
wie aas dem folgenden Experiment (Figur 17 a. 18) zu sehen ist. 

f 

9. Experiment. — 20. Juli. 

Von einem Hund von 8000 g Gewicht schreibe ich nach vollzogener 
Tracheotomie die Pulscurve auf, hierauf zerstäube ich Wasser in die Luft- 
röhre. Die Curve 17 stellt die Pulsationen nach dieser Operation dar, 
als das Tbier nach Ablauf der ersten Aufregung in seinen relativ nor- 
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Fig. 17. CarotisearT« eines Handes Tor (A) und naoh der Wirknag des CoodBS (B). 



malen Zustand zurückgekehrt war. Der Puls war unregelmässig, wie dies 
überhaupt bei Hunden vor der Durchschneidung der Vagusnerven zu 
sein pflegt. Ich habe diese Experimente mit der grössten Vorsicht an- 
gestellt, da man bekanntlich bei solchen Untersuchungen am Herzen sehr 
leicht sich irren kann, indem hier psychische Vorgänge genügen, um 
mehr als. manche Medicamente die Pulsfrequenz zu alteriren, und sich 
auch dann tiefe Veränderutigen in der Respirations- und Pulsfrequenz ein- 
stellen, wenn die Thiere ruhig zu sein scheinen und nichts auf sie einwirkt. 

Um 9 h. 8 m. Morgens werden 0,tO g Cocainlösung in die Trachea 
zerstäubt. 

Das Respirium verändert sich wenig, der Puls jedoch wird sogleich 
kleiner, unregelmässig und mehr frequent, wie dies bei B in Figur 17 
zu sehen ist. Das Thier ist ruhig , wir co&statirten die einzige Wirkung 
auf das Herz. Nach Ablauf von 4 Minuten tritt Tetanus auf. Figur 18 
(Seite 183) zeigt Form und Frequenz des Pulses in der Zeit von 3 auf- 
einanderfolgenden Minuten : bei A 1 Minute vor dem Tetanus, bei B wäh- 
rend des ersten Kramp fanfalles. 



lieber die physiologiBche Wirkimg des Cocains. 



183 



Die Linie C wurde 1 Minnte nach dem Anfall geschrieben. 

Nach Beendigung dieses ersten Krampfanfalls kehren auf 5 Minnten 
lang keine anderen wieder. In dieser Zwischenzeit wird der Pols lang- 
samer, als er in der Curve C gewesen. 

Aas diesem Experiment ist za'etftnehmen, dass der Puls noch 
▼or dem Ausbrach des Tetanas freqaenter geworden war und noch 
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Fif. 18. A CarotiMurre Tor dem TeUnoi. — B WAliread dea Tetanoianfalls. — C Naeh dem 

Tetanneanfall. 



mehr frequent während des Anfalls wurde. Dieser grösseren Fre* 
quenz muss das Verschwinden des Dicrotismus während des An- 
falls zugeschrieben werden. Diese Beobachtung, die noch durch 
andere bestätigt wurde, zeigt ^ wie unrichtig die Angabe Anrep's 
ist^ wonach der Puls keine Veränderung erleiden soll; wenn man 
auch nur die Curve C in Figur 18 und die Curve A in Figur 17 
(Seite 182) miteinander vergleicht, so sieht man, dass sie verschieden 
sind. Diese Verschiedenheit in der Form des Pulses ist sehr wahr- 
scheinlich durch die Herabsetzung des Tonus der Oefässwandungen 
bedingt. 

Die Schwierigkeiten bei der Feststellung des Verhaltens des 
Herzens während der Erampfanfälle sind viel grösser als diejenigen, 
welche uns bei der Untersuchung des Respirium begegnen, vor Allem, 
weil das Herz ein mit complicirterer Innervation versehenes Organ 
ist, und dann, weil die während der Anfälle stattfindenden Verände- 
rungen des Blutdruckes den Herzrythmus zu stören vermögen. Ich 
kann indess auf Orund meiner Untersuchungen behaupten, dass in 
der Regel während der durch Cocain erzeugten Anfälle eine Ver- 
änderung in der Frequenz der Herzsystole nicht stattfindet. 

Die Curven 19 und 20 (Seite 184) zeigen, wie die Herzthätigkeit 
während der convulsiven Anfälle keine Störung erfährt. Durch die 
Muskelzusammenziehung und durch die Reizung 'des vasomotorischen 
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Centniin steigt der Blutdruck stark empor, ater es kommt keine Ver- 
änderuDg in dem Rythmus des Herzens zum Vorschein. 



Wirkvng des Cocains auf den Vagüsnero. 

Da uns die Beobachtung gelehrt hat, dass das Cocain die Fre- 
quenz der Herzsystole erhöht, so ist es nun unsere Aufgabe, zu er- 
mitteln, in welcher Weise diese vermehrte Frequenz stattfindet. Es 
fragt sich nämlich, ob es sich um eine Lähmung des Vagnsnerven/ 
oder um ein yerwickelteres Phänomen handelt. Anrep behauptet, 
dass bei warmblütigen Thieren kleine Dosen Cocain die Reizbarkeit 
der Hemifiungsfasem des Vagus herabsetzen und dass mittlere Dosen 




Fig. 19. Blntdrackearre w&hrend der conralsiren AnfiUe in A und B. 



/" 


'\ 






f"* 


\ 






\ 


\ 


nr-% 


^fln-^ / 


1 




y"'. 


:. / 




\ 


/ 


\j 


\ 




f \ 



ABC D 

Fig. 30. BlntdraelccarTe w4hrend der conralsiTen AnflUe in A, B, C, D. 

sie vollständig und dauernd lähmen. Bei meinen Experimenten habe 
ich beobachtet, dass zuweilen auch nach sehr starken Dosen der 
Vagus nicht gelähmt war und dass nichtsdestoweniger das Herz rasch 
schlug. Bei diesen von mir beobachteten Fällen war also die grössere 
Frequenz sicher nicht durch eine Paralyse der Hemmungsnerven ver- 
ursacht 

Um die Cocainwirkung auf den Vagus kennen zu lernen, habe 
ich zu diesem alleinigen Zweck an 6 Hunden Untersuchungen ange- 
stellt; meine diesbezüglichen Resultate stimmen mit den Behauptungen 
Anrep 's nicht ganz überein, weil sie uns zeigen, dass, bevor noch 
der Vagus gelähmt ist, eine erhöhte Pulsfrequenz besteht Aus mei- 
nen Experimenten, die ich der Kürze wegen hier nicht anführe, folgt: 
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1. dass das Herz infolge der CocaiDwirkang nicht allein seine 
Frequenz, sondern auch die Stärke seiner Contractionen verändert; 

2. dass die darch die Coeainwirkang erhöhte Frequenz der Herz- 
schläge nicht von einer Paralyse der Vagusnerven abhängt, weil die- 
selben mittelst Inductionströmen auch nach Verabreichung von sehr 
starken Dosen Cocain noch erregbar sind; 

3. dass das Cocain auf den Vagus wirkt und ihn gegen elek- 
trische Reize weniger empfindlich macht, dass aber diese Wirkung 
nicht lange dauert und selbst nach sehr starken Dosen aufhören kann, 
wenn die Darreichungen des Mittels nicht erneuert werden; 

4. dass die Vagusnenren ihre Erregbarkeit nicht verlieren; einen 
.Beweis hierfür liefert auch die Thatsache, dass manchmal, selbst 
nach sehr starken Dosen, während der elektrischen Beizung des Va- 
gus die Athmungsform sich ändert und regelmässig wird; 

5. dass auch bei sehr starken Dosen eine Verlangsamung ' der 
Herzschläge nicht stattfindet 

Ich möchte die Aufmerksamkeit der Leser auf die letzte Fol- 
gerung lenken, indem sie mit der Behauptung Anrep's^ uicht im 
Einklang steht, weil nach ihm starke Dosen eine Pulsverlangsamung 
erzeugen, die bedingt werde durch länger dauernde Pausen und auch 
durch langsamere Contractionen des Herzmuskels. Bei keinem meiner 
Experimente, die ich an über 50 Hunden angestellt habe, konnte ich^ 
diese Verminderung der Pulsfrequenz auch nicht unmittelbar vor dem 
Tode constatu*en. 

vn. 

Wirkung des Cocains auf die Blutgefässe. 
Untersuchungen über den Blutdruck. 

In Betreff des Einfiusses, welchen das Cocain auf den Blutdruck 
ausübt, waren bis heute die Autoren nicht einig. 

Anrep und Labor de waren die Ersten, welche behaupteten, 
dass bei mittleren Dosen eine bemerkenswerthe Steigerung des Blut- 
druckes stattfindet, während hingegen starke Dosen (nach einer vor- 
übergehenden Steigerung) ein Herabsinken des Drucks bis zu Null 
bedingen. Es folgten hierauf die Experimente Vulpian's^), welcher 
beobachtet hat, dass kleine Dosen Cocain bei curarisirten Thieren 
den Druck herabsetzen, der dann über die Norm steigt Endlich 

1) Op. cit p. 67. 

2) Exp^riences sur le chlorhydrate de cocaine. Compfrend. 1884. Yol.XX, 
XXI. p. 836, 885. 

A roh iT 1 •zperimeni PathoL n. PlikmiakoL XXIIL Bd. 13 
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kamen die ForschoDgen Grttnhagen's und Berthold'sO hinzu, 
welche annahmen , dass die durch das Cocain bedingte vorüberge- 
hende BlutdruckerhOhung infolge Reizung des vasomotorischen Gen- 
trum zu Stande komme, während nach Durchschneidung des Rücken- 
markes dies ausbleiben wtlrde. 

Die Feststellung des Einflusses, welchen das (Cocain auf die 
Blutgefässe ausübt, bietet nicht geringe Schwierigkeiten, weil fol- 
gende Momente wohl unterschieden werden müssen: 

1. die Wirkung des Cocains auf die Energie des Herzens; 

2. die Wirkung auf die vasomotorischen Centren ; 

3. die locale Wirkung auf die Oef ässwandungen ; 

4. die Menge des Mittels; 

5. die individuelle Disposition der Versuchsthiere. 

Keiner der genannten Forscher trug diesen Factoren genügende 
Rechnung und darum ist es auch begreiflich, dass ihre Ergebnisse in 
scheinbarem Widerspruche zu einander stehen. 

Die zuerst von Vulpian, Berthold und Orünhagen an- 
gewendete Methode der Curarisirung des Thieres, um zu verhindern, 
dass die von dem Manometer angegebenen Resultate durch die Mus- 
kelzuckungen alterirt werden, führt zu keinem sicheren Ergebniss. 
Das Curare paralysirt die Wirkungen des Cocains und wir haben da- 
her guten Qrund, zu glauben, dass es mit cnrarisirten Thieren nicht 
möglich ist, verlässliche Resultate bezüglich der Wirkungen zu er- 
langen, wekhe durch kleine und grosse Dosen Cocain hervorgerufen 
werden können. 

Bei der Untersuchung des Cocaineinflusses auf den Blutdruck 
muss wesentlich auf die Herzenergie Rücksicht genommen werden; 
in einigen Fällen habe ich thatsächlich gesehen, dass nach der In- 
jection von 0,01—0,02 g Cocain pro Kilogramm die Stärke der Herz- 
systole abnahm und der Druck bis auf 20 oder 30 mm über Null 
heruntersank, und dass nachher, wenn das Herz wieder functionirte, 
die Herzschläge allmählich immer stärker wurden und der Druck 
bis auf 160 oder 200 mm ansteigen konnte. In diesen Fällen ist es 
offenbar sehr schwer festzustellen, welchen Antheil die Blutgefässe 
an der Veränderung des Druckes genommen haben. — Die anfäng- 
liche Herabsetzung und die nachfolgende Erhöhung des Druckes, wie 
sie von Vulpian bei curarisirten Hunden beobachtet wurden, könn- 
ten meiner Meinung nach durch die Wirkung des Cocains auf das 
Herz erklärt werden. 



1) Centralblatt für med. Wissensch. 18S5. Nr. 9, 25, 
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Bei meinen Veisnchen habe ich beobachten können, dass im 
Durchschnitt 0,01—0,02 Cocain pro Kilogramm genttgen, um eine 
dauernde Blntdmcksteigerung beim Hunde zu veranlassen; nur wenn 
das „Cocain in stärkeren Dosen verabreicht wird, er- 
folgt ein Sinken des Blutdruckes'^ Ein Beweis dafttr, 
dass die mittleren Dosen auf die Blutgefässe nicht so energisch 
wirken, liegt in den respiratorischen Schwankungen der Blutgefässe. 
Schon Berthold hatte beobachtet; dass dieselben bei der Cocain- 
vergiftung zuweilen stärker werden. — Da die respiratorischen Schwan- 
kungen der Gefässe, wie sie an den Blutdruckcurven beobachtet 
werden können, ein sicheres Zeichen von Veränderungen der Thätig- 
keit des vasomotorischen Centrum sind, so habe ich mich bemüht, 
herauszubringen, welche Dosen nothwendig sind, um sie verschwinden 
zu machen, und da hat sich herausgestellt, dass nur dann die Ath- 
mungsschwankungen in der Blutdruckcurve nicht dargestellt erschie- 
nen, wenn das Thier 0,03—0,04 Cocain pro Kilogramm bekam. Diese 
Beobachtung ftlbrt zu der Schlussfolgerung, dass mittlere Dosen von 
0,01 und 0,02 pro Kilogramm die Tbätigkeit der vasomotorischen 
Centren und die entsprechenden Schwankungen des Tonus det Blut- 
gefässe fortbestehen lassen. 

Individuelle Differenzen. 
Ich habe weiter oben erwähnt, dass die Hunde bezüglich ihrer 
Empfindlichkeit gegen Cocain grosse Unterschiede aufweisen. Bei 
meinen Untersuchungen über den Blutdruck ereignete es sich 2 mal, 
dass relativ kleine Dosen (0,0 t pro Kilogramm) eine progressive Her- 
absetzung des Drucks bis zum Eintritt des Todes veranlassten. Ich 
halte jedoch diese Fälle für Ausnahmen, weil die Mehrzahl der Hunde 
infolge kleiner Dosen Cocain nicht stirbt. 

. Experimente über den Blutdruck bei Thieren mit 
durchschnittenem Rückenmark. 
Um die Cocainwirkung auf die Gefässwandungen, unabhängig 
von den Nerven und den vasomotorischen Centren, zu ermitteln, habe 
ich den Blutdruck von Hunden aufgeschrieben, welchen das Hals- 
mark zwischen Atlas und Hinterhauptsbein durchschnitten war, und 
welchen ich starke Dosen Cocain verabreicht hatte. 

lu. Experiment. — 19. Juli. 
Nachdem man bei einem Hunde von 75S0 g Gewicht die Carotis, 
die Jugularis und die Trachea berauspräparirt hat, wird ihm die Atlanto- 
occipital-Membran blossgelegt. 

13* 
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3 h. 53 m. , Tetiüperatnr im Reotom beträgt vor der Darchflclmei- 
dahg des Rttckenmarka 39,9 <>. 

3 h, 54 m. Dnrchschneidang des Halsmarks. 

3 h, 58 m. Blutdruck schwankt zwischen 70 und 90 mm. 

3 h. 59 m. Temperatur 39,7 o. 

4 h. Vor der Durchschneidung der Vagusneryen schwankt der 
Druck zwischen 50 und 100 mm. Puls 25 in 30 Seöunden. 

4 h. 3 m. Durchschneidung der Vagusneryen; Druck wächst be- 
trächtlich und schwankt zwischen 100 und 160. Der Puls ist so be- 
schleunigty dass eine Zählung nicht möglich wird. 

4 h. 7 m. Der Druck beginnt zu sinken, während .die Pulsfrequenz 
eine noch sehr grosse ist. 

4 h. 9 m. Der Druck schwankt um 50 mm herum, Temperatur 39,6<^. 

4 h. 10 m. In die Jugularis werden 0,08 Cocain eingespritzt; die 
Quecksilbersäule im Manometer steigt sogleich und bewegt sich zwischen 
70 und 90. Es treten Krampfbewegungen auf, hierauf wird die Herz- 
systole weniger frequent und der Druck beginnt niedriger zu werden. 

4 h. I2m. Druck schwankt zwischen 10 und 20. Es beginnt 
eine rasche Drucksteigerung, die der Stärke und der grossen Frequenz 
der Herzcontractionen zuzuschreiben ist. Die Frequeliz der Herzsystole 
wird immer grösser. 

4 h. 12 1/2 m. Puls 50 in 30 Secunden. 

4 h. 14 m. Puls 64 in 30 Secunden, Druck schwankt zwischen 
50 und 60. I 

4 h. 16 ni. Puls 92 in 30 Secunden, Druck schwankt zwischen 
150 und 170. 

4 h. 18 m. um zu wissen, ob wirklich die Cocainwirkung auf das 
Herz es ist, die den Druck herabsetzt, nehme ich eine zweite Iiyection, 
um die Hälfte schwächer als die frühere, vor. Der Herzschlag wird 
schwächer, der Druck sinkt 

4 h. 20 m. Der Druck ist fast Null und der Herzstoss ist fast 
gar nicht zu fühlen. 

4 h. 21m. Die normale Herzfunction stellt sich wieder her. Puls 
54 in 30 Secunden, Druck zwischen 10 und 20, Temperatur 39,7 <>• 

4 h. 23 m. Puls 90 in 30 Secunden, sehr stark; Druck zwischen 
190 und 200; dann tritt spontan eine Verminderung des Druckes ein, 
nach 5 Secunden zeigen sich beträchtliche Schwankungen (bis zu einem 
Minimum von 70 — 60 mm), die den Tetanusanfällen zugeschrieben werden 
mttssen. Nach jenem Minimum steigt der Druck spontan und schwankt 
zwischen 170 und 190. 

4 h. 42 m. Man setzt mit der kflnstlichen Respiration aus; die 
Temperatur verbleibt auf 39,65 <^ und das Thier stirbt. Die Autopsie zeigt, 
dass die Durchschneidung des Halsmarks eine vollständige gewesen ist. 

» Aus dem eben angeführten Versuch ersehen wir, dass das Co- 
cain die Herabsetzung des Blutdruckes und Erniedrigung der Körper- 
temperatur, die nach DurchschneiduDg des Bückenmarks stattfindet, 
verhindert hat. 
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Das in starken Dosen verabreichte Cocain hat zuerst infolge 
seines deprimirenden Einflnsses anf das Herz eine Herabsetzung des 
Druckes bedingt, dann ist der Druck gestiegen. 

Die Beobachtung, dass der Druck in der letzten Phase des 
Versuches in einer über die Norm reichenden Höhe auf die Zeit von 
mehr als V« Stunde sich erhalten hat,lässt wohl den Schluss zu, 
dass das Cocain eine directe Wirkung auf die Blutgefässe ausübt. 

Experimente mit künstlicher Circulation in den 
exstirpirten Organen. 

Da zur Feststellung des Einflusses eines Medicamentes auf die 
Blutgefässe jenes Experiment verlasslicher ist, welches bei künst- 
lichem Kreislauf in den vom Körper getrennten Organen angestellt 
wird, so musste ich Versuche auch nach dieser Methode vornehmen. 
Zu dem Zweck leitete ich in einer Niere, welche aus einem Hund 
gleich nach dessen Tödtung entfernt wurde, die künstliche Circula- 
tion mit normalem defibrinirten Blut' und mit Cocain enthaltendem 
defibrinirten Blut ein. 

Der Druck wurde mittelst eines Mariotte'schen Oefässes auf 1,70 m 
Wasser constant erhalten, und ich mass nach Cubikcentimetem die 
Ifenge des Blutes, welche aus der Renal veno herausfloss.^) 

Zur Festsetzung der Dosis, die ich in die Niere hineinbringen 
musste, um Verhältnisse analog denjenigen bei den früheren Ver- 
suchen zu haben, machte ich folgendes Baisonnement: Wenn ich 0,04 
Cocain zu 100 ccm defibrinirten Blutes hinzufüge, welches zur künst- 
lichen Circulation in der Niere dienen soll, so ist es dasselbe, als ob 
ich einem Hund von 1400 g Gewicht beiläufig die gleiche Menge Co- 
cain verabreichen würde. In der That können wir annehmen, dass im 
Mittel das Blut Vi 4 des gesammten Gewichtes des Thieres ausmacht, 
oder es ist gerade so , als wenn' ich 0,0285 Cocain pro Kilogramm 
des Thieres verabreichen würden 

Als Beispiel der von mir angestellten Untersuchungen seien hier 
kurz nur 2 Versuche mitgetheilt 

11. Experiment. — 3. Juli. 

Man lässt einen kräftigen Hund verbluten, welcher 800 ccm defibri- 
nirtes Blut liefert. Man exstirpirt rasch eine Niere, die für künstliche 
Circulation vorbereitet wird. Ich lasse zuerst normales defibrinirtes Blut 
unter einem constanten Wasserdruck von 1,70 m circuliren (siehe Fig. 21 
auf Seite 190). 

1) Für DispoBition des Apparates und Methode siehe die Arbeit meines Bruders. 
Berichte der math.-phys. Klasse der K.S&chs.Gesellsch.d.Wissen8ch. 1874. 8.305. 
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5 h. 39 m. Nach Herstellung der Communication gehen snccessive 
alle 2 Minuten TA, 56, 50, 46, 30 com durch. Gleich nachher circnlirt 
das mit 0,0142 Cocain vergiftete Blut und es passiren alle 2 Minuten 20, 
16, 18, 15, 8, 10, 10 ccm Blut. 

Bekannt ist, dass, wenn man defibrinirtes Blut unter einem constan- 
ten Druck in einem exstirpirten Organ circuliren lässt, die Geschwindig- 
keit des ausströmenden Blutes successive abnimmt. Dieser Umstand bietet 
einige Schwierigkeit und grosse Ungewissheit, wenn man daran geht, zu 
beurtheilen, ob ein Medicament in kleinen Dosen gegeben eine Gontraction 
der BlutgeAlsse verursacht. 
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Bei Prüfung der Figur 21, die den Verlauf dieses Experimentes 
darstellt, ist es schwer zu bestimmen, ob die Dosis von 0,02 Proc. die 
Gefässe zu einer grösseren Gontraction gebracht hat, als dies normales 
Blut zu thun vermocht hätte. — In derselben Niere lasse ich neuerdings 
normales Blut circuliren; alle 2 Minuten fliessen successive 14, 10, 8, 9, 
8, 8 ccm durch. 

Gleich darauf gelangt in die Girculation ein Blut mit 0,0570 Cocain 
pro Kilogramm (d. i. eine Lösung von 0,08 auf 100 ccm Blut); alle 
2 Minuten strömen 26, 48, 50, 46, 44, 42, 40, 40, 36 ccm aus. 

Bei diesem Tbeil des Versuches ist kein Zweifel mehr, dass 
Cocain in der Dosis von 0,08 Proc, gleich 0,057 pro Kilogramm des 
Thieres, eine bedeutende Lähmung der Blutgefässe erzeugt hat. 

12. Experiment — O.Juni. 
Aus einem Hund erhält man 600 ccm entfasertes Blut; die Niere wird 
wie bei dem vorhergehenden EIxperiment vorbereitet und die künstliche 
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Gircnlation unter dem Druck von 1,70 m eingeleitet; jede Minute beträgt 
die venöse Ausströmung 28, 13, 7, 5, 5 ccm (siehe Figur 22), 

Hierauf wird sofort 0,04 Proc. Cocain (gleich 0,0285 pro Kilogramm) 
enthaltendes Blut circuliren gelassen; jede Minute fliessen 20, 41, 34, 
30, 28 ccm durch. Von Neuem nimmt man die Circulation mit normalem 
Blut vor und die Ausströmung beträgt nur 6, 5, 4, 3, 3 ccm. 

Dieser Versuch zeigt, dass die durch Cocain in der Dosis von 
0,04 Proc. hervorgerufene Qefässlähmung verschwindet, wenn nor- 
males Blut wieder circulirt. Diese Thatsache, die ich auch bei 
grösseren Dosen' (0,1 Proc. und selbst 0,4 Proc.) beobachtet habe. 
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Fig. 22. Norm. Blat Cocain 0,04 Proe. Nonn.Blnt; Cocain 0,10 Proc Norm. Blut 

liefert den Beweis, dass das Cocain die Muskelfasern der Gefässe 
nicht dauernd verändert, es erzeugt eine Paralyse; die Blutgefässe 
aber, wie wir schon beim Herzen gesehen haben, erhalten ihren 
normalen Tonus wieder, sobald die Circulation des normalen Blutes 
von Neuem eingeleitet wird. 

Die vorangehenden, mit der artificiellen Circulation in den aus 
dem Thierkörper entfernten Nieren angestellten Versuche zeigen uns, 
„dass kleine Dosen Cocain, 0,02 Proc. (gleich 0,0142 pro 
Kilogramm des Thieres), einen deutlichen Effect auf die 
Blutgefässe nicht hervorrufen. Die Dosen von 0,04, 0,08, 
0,10 Proc. (gleich 0,028, 0,057, 0,0712 pro Kilogramm des 
Thieres) erzeugen eine bedeutende Lähmung der Blut- 
gefässe in den exstirpirten Organen^'. 
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Wir sehen bei der Circulation in der exstirpirten Niere dieselben 
Erscheinungen wie bei dem lebenden Thier auftreten , bei welchem 
kleine Dosen keinen Einfluss auf die Oefässe ausüben oder nur eine 
geringe Verengerung veranlassen, während starke Dosen eine Erwei- 
terung der Blutgefässe bewirken. 

VIII. 
Wirkung des Cocains auf die Athmungsfunction und den 

Mechanismus des Todes, • 
Die Untersuchung des Einflusses des Cocains auf die Athem- 
bewegungen bietet grosse Schwierigkeiten, weil einerseits durch 
kleine Dosen die Thiere so. unruhig werden, dass es schwer wird, 
die Respirationscurven aufzuschreiben, und weil andererseits durch 
grössere Dosen Krämpfe veranlasst werden, welche die Curven alte- 
riren. Um diesen Unzukömmlichkeiten vorzubeugen, entschloss ich 
mich, die Thiere durch Chloralhydrat einzuschläfern. Diese Methode 
der Verhinderung der ELrämpfe, um die Cocainwirkung während des 
Chloralschlafes zu studiren, ergab gute Resultate. 

13. Experiment. — 11. März 1886. • 

Einem Hunde von 3870 g Gewicht injicirte ich in die Bauchhöhle 
3,0 Chloralhydrat; nach Ablauf von 15 Minuten liegt das Thier im tiefen 
Sopor und ist gegen Schmerz unempfindlich. Temperatur im Rectum ist 
von 38,25<^ auf 38,1 5<> gesunken. Ich schreibe gleichzeitig die Respi- 
rationscurve des Thorax und des Abdomen auf. 




Fig. 23. T Thorazathmosg, A Abdomenath. ; bsido gleichzeitig anfgeachrieben. 

Die Athmung verlangsamt sich infolge der Chloralwirkung. 
Figur 23 repräsentirt in der oberen Curve T die Thoraxbewegungen 
und in der unteren A die Abdomenbewegungen. 

Ich spritze in die Saphena 0,04 Cocain ein. Während der In- 
jection tritt eine Verlangsamung der Athmungsfrequenz ein, die kür- 
zer als 1 Minute dauert; die Athmung wird dann etwas frequenter. 
Diese Erscheinung der Verlangsamung der respiratorischen Bewe- 
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gUDgen währeDd und uDmittelbar Dach der VerabreichuDg von Cocain 
habe ich, häufig aufeinanderfolgend, wiederkehren gesehen, wie dies 
in Figur 24 ersichtlich ist, wo bei w mit der Injection von 0,04 Co- 
cain aufgehört wurde. Bei dieser Curve ist bemerkenswerth die 




Fig. 34. DnMh Yenbreieliiing tod Cottin bewirkte YexftndenmgeD der TorliergeliendeA CuTe. 

Veränderung in der Inspirationslinie, die nämlich länger, und jene in 
der Exspirationslinie, die kürzer geworden ist. Dieser Respirations- 
typus ähnelt sehr demjenigen im tiefen Schlaf. Dieser yerminderte 
Erregungszustand des Respirationscentrum ist jedoch ein Effect von 
sehr kurzer Dauer (wenigen Secunde'n), denn bald erscheint eine Be- 
schleunigung der Athembewegungen, die als definitive Wirkung des 
Cocains angesehen werden darf. 




Fig. 25. Fortsetzung der vorherigen Beobachtung. 

Figur 25 stellt die Athmungscurve dar, die 2 Minuten später ge- 
schrieben wurde. Die grössere Ausdehnung der Thoraxbewegungen, 
die wir in vorliegender Figur beobachten können, liesse mich be- 
fürchten, dass das Thier nahe daran sei, wach zu werden, und ver- 
abreichte ich ihm ein weiteres Gramm Chloral, damit die Wirkung 
des Cocains nicht vorherrsche. 

^ach beendigter Injection des Chlorais macht das Thier noch 
eine normale Inspiration, die Exspiration aber ist nicht mehr com- 
plet; der Thorax bleibt also etwas erweitert. Die zweite Inspiration 
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erreicht fast den Grad der ersten, aber 
schon die dritte bleibt an Intensität bedeu- 
tend znrttck. Anch das Zwerchfell bewegt 
sich nicht mehr und am Abdomen ist keine 
Spur einer inspiratorischen Bewegung be- 
merkbar, während der Brustkasten sich 
noch bewegt. Dieser Stillstand dauert bis 
zu dem Moment fort, bis der Thorax sich 
stärker zu bewegen beginnt, nach zwei In- 
spirationen erlangt auch das Diaphragma 
seine frtthere Thätigkeit wieder. 

Ich warte noch 5 Minuten ab, bis die 
Respiration wieder ganz regelmässig ge- 
worden ist, dann spritze ich 0,05 Cocain 
in die Saphena, davon ist aber keine Wir- 
kung zu sehen. 1 Vs Minuten später mache 
ich noch eine Injection einer gleich grossen 
Menge Cocain, da tritt eine sehr beachtens- 
werthe Verlangsamung der Respiration und 
vollständiges Stillstehen des Diaphragma 
ein, während der Thorax zu functioniren 
fortfährt, aber mit weniger ausgedehnten 
und mehr frequenten Bewegungen, wie in 
Figur 26 zu sehen ist. 

Das Tbier schläft noch immer und ist 
unempfindlich. Uebt man einen starken 
Druck auf die Interdigitalmembran aus, so 
reagirt es nicht. Die Temperatur ist auf 
36,9^ herabgesunken. 



Bei Thieren, welchen einfach nur Co- 
cain verabreicht wird, sind, wenn auch in 
nicht so evidenter Weise, dieselben Modi- 
ficationen des Respirium zu sehen, die wir 
in diesem Kapitel infolge von Chloralhy- 
drat auftreten j;esehen haben. 

Der bei diesem Experiment (Figur 26) 
beobachtete Stillstand des Diaphragma ist 
jedoch nicht eine charakteristische Wiirkung 
des Cocains und ich könnte andere Thier- 
versuche anftthren, bei welchen die Ein- 
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spritznng in die Venen von noch grösseren Dosen desselben Mittels 
den Stillstand der Thoraxbewegangen bewirkte, die Bewegungen des 
Diaphragma aber, wenn auch nur in sehr schwachem Grade, den- 
noch fortbestehen liess. Man begegnet auch da den nämlichen indi- 
vidnellen Unterschieden, die schon mein Bruder für das Chloral 
hervorgehoben hatj) 

Anf Qmnd dieser Versuche kann man behaupten, „dass das 
durch die Venen oder die Lungen in den Thierkörper 
eingeführte Cocain eine vorübergehende Herabsetzung 
der Athmungsfrequenz und hierauf als persistirenden 
und charakteristischen Effect eine Beschleunigung der 
Athembewegungen veranlasst. Stärkere Gaben bedin- 
gen einen isolirten Stillstand bald des Brustkastens, 
bald des Diaphragma", Wir werden sehen, wie die stärksten 
Dosen die Respirationsbewegungen des Thorax und des Diaphragma 
auf eine mehr oder weniger lange Zeit zum vollkommenen Still- 
stand zu bringen vermögen. 

Aufhören der Athembewegungen. 

Wenn das Cocain seine intensivste Wirkung entfaltet, dann hören 
die respiratorischen Bewegungen auf. Untersuchen wir die verschie- 
denen Grade, nach welchen dieses Phänomen zu Stande kommt. 

Der erste und einfachste Fall ist der in Figur 1 (Seite 159) dar- 
gestellte, wo die Erampfanfälle nach mehr oder weniger regel- 
mässigen Intervallen wiederkehren, ohne dass irgend eine Modifica- 
tion des Respirium ihnen vorausgehen oder nachfolgen würde. Wenn 
man die Athmungscurve vor Ausbruch der Krampfanfälle aufschreibt, 
so ist es nicht schwer, Curven wie die in Figur 1 (Seite 159) geschrie- 
bene zxjt erhalten, vorausgesetzt, dass nicht eine zu grosse Dosis Co- 
cain genommen wird. 

Diese Beobachtungen sind darum von Wichtigkeit, weil sie uns 
darthun, dass in einem ersten Stadium das Cocain schon auf das 
Rückenmark bis hinauf zur Halsgegend zur Wirkung kommt, indem 
es beträchtliche Erampfanfälle hervorruft, ohne dass an diesen 
Functionsstörungen das verlängerte Mark oder wenigstens die Ath- 
mungscentren betheiligt wären. 

'Es bleibt somit die Annahme aufrecht, dass der Ursprung der 
convulsiven Anfälle nicht in der Medulla oblongata gelegen ist. — 
Um ein Beispiel zu geben, woran alle Einzelheiten besser ersichtlich 

1) A. Mosso, Periodische Athmung und Luxusathmuog. Arch. f. Anatomie 
und Physiol. 1886. Sappl.-Bd. 
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sind, führe ich eine Ganre an, die von einem 
Hnnd stammti welcher tiefere Athembewe- 
gangen ansfUhrte und die Welle mit grosse- 
rer Geschwindigkeit sich umdrehte (Fig. 27). 
Auf 9—10 Respirationen folgt jedesmal ein 
starker tetanischer Anfall, an welchem auch 
die Tboraxmuskeln participiren. Der An- 
fall dauert 10 Seeunden, und sobald die 
Krämpfe aufhören, fährt der Athmungs- 
rythmus inalterirt fort in derselben Form 
und derselben Frequenz, die er zuvor 
hatte. 

Man begreift, dass in diesen Fällen das 
Respirationscentrum als Sitz der Respira- 
tion an dem Krampfanfall sich nicht be- 
theiligt, da sein functio'neller Rythmus sich 
nicht verändert Der Sitz solcher Gonvul- 
sionen ist sehr wahrscheinlich nicht das ver- 
längerte Mark. 

Dass bei einem heftigen Anfall von 
spasmodischen Contra ctionen. der Muskeln 
des ganzen Körpers eine Veränderung in 
der Respiration nicht erfolgt, ist desgleichen 
interessant und bemerkenswerth, weil die- 
ser Umstand die Annahme der Unabhängig- 
keit der AthmuDgscentren von der chemi- 
schen Blutzusammensetzung bestätigt. Wenn 
nach einer intensiven Muskelarbeit von 10 
Secunden Dauer die gebildete Kohlensäure 
nicht genügt, um die Athmung zu beschleu- 
nigen, dann ist eben dies ein Zeichen, dass 
die Anhäufung von GO2 im Blut nicht hin- 
reichend ist zur Veranlassung einer Func- 
tionsveränderuug der Respirationscentren. 
Diese Beobachtungen bilden eine neue Be- 
stätigung der von meinem Bruder in sei- 
ner VDrher schon citirten Arbeit vertretenen 
Lehre. 



„Wenn das Ooc-ain auch auf das 
verlängerteMark zu wirken vermag. 
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dann wird eine Modifica- 
tion des Respirationsryth- 
mu8 bemerkbar^ die den 
Erampfanfällen yorausgebt 
nnd deren Frequenz ver- 
mehrt'' Unter den vielen Bei- 
spielen, die ich zar Bekräftigung 
dieser Behaaptang vorbringen 
kOnntCi lUhre ich hier nur eines an. 

Die Gurve 28 repräsentirt die 
Thoraxrespiration eines kleinen 
Bandes, dem ich 0^02 Cocain pro 
Kilogramm verabreicht habe. Auch 
bei diesem Thier ist die Thatsache 
wiedergekehrt, dass nämlich das 
Cocain in seinem ersten Wirkungs- 
stadium eine bedeutende Ver- 
grösserung der Ausdehnung der 
Athembewegungen bedingte. Hier- 
auf traten die Anfälle auf, und 
9war zuerst in den Muskeln der 
hinteren Extremitäten und dann 
in dem ganzen Körper; die An- 
fälle wiederholten sich und zeig- 
ten eine bedeutende Intensität, 
ohne dass ihnen irgend welche Ver- 
änderung des Bespirium voraus- 
gegangen oder gefolgt wäre. Nach 
3* Minuten dauerten die Anfälle 
längere Zeit und die Bespiration 
begann Veränderungen zu zeigen. 

Figur 28 stellt dieBespirations- 
beschleunigung dar, die einem 
Krampfanfall vorausgeht 

Wir sehen, dass bei A ein 
Krampfanfall zu Ende geht; hier- 
auf wird der Athmungsrjthmus 
annähernd normal, um dium suc- 
cessive rascher zu werden. Nicht 
die Stärke der Inspirationen ver- 
ändert sich, wohl aber deren 
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Frequenz; sie folgen 
sich endlich sehr rasch 
aufeinander^ bis bei B 
ein neuer Anfall eintritt. 
Ich bin der Meinung, 
dass bei diesem Fall 
das verlängerte Mark 
an den Krämpfen parti- 
cipire. Es könnte ange- 
nommen werden y dass 
es sich um einen psy- 
chischen Effect handle, 
dass das Thier vor Ein- 
tritt des Anfalls sich 
unwohl ftihle und dass 
deshalb die Atbmung 
beeinflusst werde; um 
aber diesen Zweifel zu 
beseitigen, wflrde da- 
ran zu erinnern sein, 
dass in jenem Moment 
das Thier nicht reagirt 
und gegen Schmerz un- 
empfindlich ist; aber 
einen anderen Beweis 
liefert uns die folgende 
Beobachtung, die den 
letzten Erampfan^l 
darbietet, jenen näm- 
lich, der den Tod ver- 
anlasste (Fig. 29). Die 
Athmungsfrequenz er- 
höhte sich gradatim, bis 
ein sehr heftiger An- 
fall ausbrach^ das Dia- 
phragma wurde gleich- 
falls von Tetanus be- 
fallen, und da die 
künstliche Athmung 
nicht eingeleitet wurde, 
so musste das Thier 
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diesem Anfall^ welcher das Respirium definitiv zum Stillstand brachte^ 
erliegen. Zuweilen trifft der tetanische Krampfanfall der Extremi- 
täten und der anderen Muskeln; die ich der Kflrze wegen Spinal- 
muskeln nennen Werde^ mit dem Tetanus des Athmungscentrum nicht 
zusammen; der Tod erfolgt dann bei distincter Trennung dieser bei- 
den Anfälle, wie aus Figur 30 ersichtlich ist 

Eine letale Dosis von Cocain rief sehr mtensive KrampfanfäUe 
heryor, an welchen sich auch die Athmung betheiligte; bei einem 
letzten Anfall, als bei A die tetanischen Gontractionen der Extremi- 
täten und der Gesammtmusculatur zu Ende gingen, fuhr der Thorax 
fort, immer raschere und schwächere Bewegungen zu voUftihren, bis 
er stehen blieb. Da Hessen die Muskeln nach und der Thorax nahm 
bei G eine exspiratorische Stellung an. Das Herz pulsirte unverän- 
dert fort, seine Gontractionen waren noch so stark, dass sie sich 
dem auf der Brust gelegenen, mit elastischer Membran versehenen 
Tympanus mittheilten. Dann manifestirte sich ein erhöhter Tonus 
der Brustmusculatur und die Gurve erhob sich bis zum Niveau der 
Inspirationsstellung. Bei D wurde künstlich geathmet und man ret- 
tete für den Augenblick das Thier von dem Tode; es erlag dann 




Fig. 31. BaspIntioBstetaiiiu des Diaphragma infolge der Cooainwirkang. Die L&nge dieser Carre 
entspricht dem Zeitabschnitt ron 20 Seenndea. 

infolge der weiteren Anfälle, bei welchen nicht mehr der Blasebalg 
zu seiner Bettung angewendet wurde. 

Ich fahre noch eine Gurve an, um eine andere, länger andau- 
ernde Form von respiratorischem Tetanus zu veranschaulichen, wel- 
cher dem Athmungsstillstand bei der Gocainvergiftung nach grossen 
Dosen vorausgeht — Die spontane Wiederkehr dieses Anfalls zeigt 
uns die grosse Affinität desselben zu den oben beschriebenen Er- 
scheinungen des Bespirationstetanus. Der Unterschied besteht in der 
längeren Dauer und in dem Fehlen des Spinaltetanus, im Uebrigen 
ist deren Natur identisch. 

Aus den angeführten Versuchen geht hervor, dass das Gocain 
in seinem ersten Wirkungsstadium die Athmungscen1;ren erregt, weil 
es eine erhöhte Frequenz^ und eine grössere Intensität der Bespira- 
tionsbewegungen bewirkt. 

Bei meinen Untersuchungen habe ich auch dem Einfluss Bechnnng 
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getragen, den die darch das Coeun erzeugte Temperaturerhöhung auf 
die Athmungsfreqnenz ausüben kann. Wenn die Bectaltemperatur 
4\^ überschreitet, dann ist es nicht möglich, diesen sehr wichtigen 
Moment unberflcksichtigl^ zu lassen; eine erhöhte Athmungsfrequenz 
ist aber auch vor der Temperatursteigerung bemerkbar gewesen und 
in der ersten Periode der Wirkung sind diese beiden Symptome von 
einander unabhängig. 

Die hohen Dosen bedingen den Tod, weil die Respirationsbewe- 
gungen aufhören. 

Die künstliche Athmnng ist das wirksamste Mittel, um die Thiere 
noch am Leben zu erhalten, wenn das Cocain die Athembewegungen 
aufgehoben hat. 

Wenn infolge der Cocainwirkung das Thier zu athmen auf hört, 
schlägt das Herz noch lange fort. 

IX. 

• Einßuss des Cocains auf die thierische Warme. Therapeutische 
Anwendungen und die Gegengifte des Cocains. 

„Unter allen jetzt bekannten Substanzen ist das 
Cocain diejenige, welche am raschsten und in gröss- 
tem Maasse die Körpertemperatur erhöht. 

Dieses Argument ist von mir' schon in einer früheren Arbeit 
behandelt worden: „lieber die Wirkung jener Substanzen, welche 
mit Hülfe des Nervensystems die Körpertemperatur erhöhen oder 
herabsetzen '^1) Deshalb führe ich hier keine anderen Versuche an. 
Jene Wirkung geht übrigens deutlich hervor aus vielen Beobach- 
tungen, die ich in der genannten Arbeit mitgetheilt habe , wie z. B. 
aus X, Y, und ich werde bald auf diesen Gegenstand zurückzu- 
kommen Gelegenheit haben, wenn ich nämlich von den Gegengiften 
des Cocains zu sprechen haben werde. 

Eine sehr interessante Thatsache, die ich bei meinen Unter- 
suchungen constatirt habe, besteht darin, dass das Cocain zur Er- 
zeugung einer höheren Temperatur intacter Nervenbahnen, die Gehirn 
mit Rückenmark verbinden, nicht bedarf. Den neuesten Anschau- 
ungen gemäss wird angenommen, dass im Gehirn thermische Centren 
existiren, welche auf Bückenmark und Nerven wirken und dadurch 
die Gewebe zu . grösserer Wärmeproduction anregen. Nach meinen 
Beobachtungen dürften auch im Rückenmark Nervencentren sich 



1) Atti della R. Accad. deUe Bciense di Torino. 21. Bd. 
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YorfindoDy welchen die Fähigkeit zukommt ^ die Menge der von den 
Geweben erzeugten Wärme zu vermehren, weil bei Durchschneidung 
des verlängerten Marks und bei Verabreichung von Cocain die Tem- 
peratur nicht herabsinkt, wie es Regel ist, sondern sogar eine Stei- 
gerung erfährt. 

Nachfolgend führe ich ein Experiment an, um die Wahrheit 
dieser Thatsache darzuthun. 

14. Experiment. — 6. Juli. 
Hund von 10000 g Gewicht. Zimmertemperatur 25^. 

3 h. 5 m. Rectaltemperatur 39,7 <>. Luftröhrenschnitt, Präpari- 
rung der Jugularis und Carotis; dann wird die atlanto-occipitale Mem- 
bran blossgelegt. Nach diesen Operationen ist um 3 h. 19 m. die Tem- 
peratur 40,4 <>. Diese Temperaturerhöhung ist den operativen Eingriffen 
und der Wirkung des Chloroforms zuzuschreiben. 

3 h. 20 m. Durchschneidung des Halsmarks zwischen Atlas und 
Hinterhauptsbein. 

3 h 23 m. Temperatur* 40,350. Pols 20 in 15 Secunden. 

3 h 27 m. Durchschneidung der Vagusnerven am Halse. 

3 h 28 m. Temperatur 40,30 o. 

3 h 29 m. Temperatur 40,30 o. Puls so frequent, dass er nicht 
gezählt werden kann. 

3 h 30 m. Temperatur 40,32». Puls 36—40 in 15 Secunden. 

3 h 33 m. Temperatur 40,36o. Pnls 35 in 15 Secunden. 

3h34m. Cocain 0,08 in die Jugularis. 

3 h 35 m. Temperatur 40,45». Puls 30 in 15 Secunden. 

3 h 36 m. Cocain 0,04 in die Jugularis. 

3 h 40 m. Temperatur 40,50».- Das Thier öffnet und schliesst 
die Augenlider, bewegt den Mund, bei leichtem Klopfen auf die Nase 
schliesst es die Augenlider. 

3 h. 45 m. Temperatur 40,55». Puls 27 in 15 Secunden. Die 
Patellarreflexe sind gesteigert, das Thier ist sehr empfindlich an seiner 
hinteren Körperhälfte; abundanter Speichelfiuss. 

3 h. 54 m. Temperatur 40,40». Tetanische Contractionen an den 
vorderen Extremitäten, die nur wenige Secunden dauern. 

4 h — m. Temperatur 40,45». 

4 h 10 m. Temperatur 40,25». Puls 42. 
4 h 20 m. Temperatur 40,20». 

Bei der Section wird constatirt, dass die Durchschneidung des 
Halsmarks eine vollständige gewesen ist. 

Dieser Versuch beweist, dass nach Durchschneidung des ver- 
längerten Marks das Cocain noch fähig ist, eine Temperaturerhöhung 
zu erzeugen. Vergleicht man die beiden Temperaturen vor und nach 
der Operation, so findet man, dass nach der Operation ein Tempe- 
raturzuwaehs von 0,85» während circa 45 Minuten stattgefunden hat, 
und 1 Stunde nach der Operation war die Temperatur im Rectum 

Archiv f ezperimani. Fathol. n. Phannakol. XXIII. Bd. 1 4 
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noch 40,20 S uDgeachtet der kttDstlichen Athmnng. Wir rnttssen aber 
nicht nnberttcksichtigt lassen , dass die Initialtemperatnr von 39,70 <^ 
hoher als die normale ist nnd dass der Hund wegen der psychischen 
Erregung wärmer geworden war. Mit der Durchscbneidung des 
Bttckenmarks fiel jener Erregungsgrund weg und trotzdem erhielt 
sich die Temperatur auf einem hohen Grad, anstatt zu sinken. Um 
uns eine richtige Idee von der thermischen Macht des Cocains zu 
bilden, müssen wir nicht ausser Acht lassen, dass der Hund nach 
Durchschneidung des Bttckenmarks sich ganz ruhig verhielt; die sehr 
schwachen, spontan aufgetretenen Muskelcontractionen können doch 
nicht in bemerkenswerther Weise die Wärmeproduction beeinflusst 
haben. Die neuen Beobachtungen bestätigen die aus meinen früheren 
Experimenten gezogene Schlussfolgerung 0> dass nämlich im Organis- 
mus eine ansehnliche Wärmemenge producirt werden kann, ohne 
dass daran irgendwie die Muskelcontraction mit bethätigt sei, und 
dass im Bflckenmark thermische Gentren existiren. 

Um zu entscheiden, ob bei meinen Versuchen es sieh um eine 
wirkliche Wärmeproduction und nicht vielmehr um eine Verringerung 
des Wärmeverlustes infolge der Gocainwirkung auf die Blutgefässe 
handle, habe ich Bttcksicht auf den Blutdruck und den Zustand des 
peripheren Kreisläufe genommen; ich habe jedoch t)is zur Stunde 
die calorimetrischen Untersuchungen nicht ausgeführt, die allein jene 
Frage definitiv lösen können. 

Therapeutische Anwendungen des Cocains. 
Nachdem festgestellt wurde, dass das Cocain auf Bückenmark 
und Gehirn wirkt, indem es. die Nervencentren zu grösserer Thätig- 
keit anregt, habe ich versuchen wollen, ob sich dieses Mittel als 
Excitans in jenen Fällen anwenden liess, wo die Lebensfunctionen 
sehr damiederliegen. Ich stellte meine Beobachtungen nicht an 
Menschen an und musßte mich, da es sich um Preliminamnter- 
suchungen handelte, auf das Tbierexperiment beschränken ; ich hege 
die Hoffnung, dass die Kliniker in Anbetracht der unleugbaren Wirk- 
samkeit des Cocains als Excitans dasselbe den heute angewendeten 
und wenig sicheren Substanzen vorziehen werden. Meine Versnobe 
führte ich an Hunden aus, die entweder durch spontane Erkran- 
kungen oder infolge der erlittenen operativen Eingriffe sieh in einem 
sehr schweren Zustand mit Eriiiedrigung der Temperatur, Kräfltever- 
fall un d Herabsetzung der Sensibilität befanden. 

l)'ü. MoBBo, EinflosB des Nerrensystems auf die thierische Temperator. 
Virchow's Archiv. 106. Bd. S. 81. 1886. 
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Die darch jene Versuche erlangten Resultate waren so gfinstig, 
dass ich nicht zögere zu erklären: Das Cocain ist das beste 
unter den bekannten Excitantien. — Zur Bestätigung dieser 
Behauptung führe ich folgendes Experiment an: 

15. Experiment. — 3. April 1886. 

Ein Hund (10250 g schwer), bei welchem vor 2 Monaten die Schädel- 
trepanation mit Verletzung des Rindentheiles der ireehten' Hemisphäre 
zum Studium der thermischen Centren vorgenommen worden war, war voll- 
kommen geheilt. Nachdem er hierauf in den Raum mit anderen Thieren 
zusammengelassen wurde, begann er rasch zu kränkeln und am 9. April 
brachte ihn der Diener ins Laboratorium in einem solchen Zustand der 
Magerkeit und Schwäche, dass er sich nicht mehr auf den Beinen halten 
konnte ; er frass nicht, was man ihm vorsetzte (Brod, Milch). Seine Rectal- 
temperatur betrug 32^0.; Puls 96, sehr schwach; Respiration 7, sehr 
oberflächlich. — D^ der Zustand ein so schwerer war, entschloss ich 
mich, an ihm die excitirende Wirkung des Cocains zu probiren. Da das 
Thier gegen Schmerz unempfindlich ist, wird ohne Weiteres die Vena 
jtigularis präparirt behufs Messung der Temperatur des venösen Blutes. 
Die Gewebe waren blass und kalt, der Kreislauf so träge, dass aus den 
Hautgefässen kein Tropfen Blut herausfloss; es schien, als ob man an 
einem Cadaver operiren würde. Man fllhrt das Thermometer in die Jugu- 
laris bis üi die Nähe des Herzens ein. 

Temperatur 
. d. Tenöten Blutes * 

Präparätion der Vena saphena. 



Iigection von 0,10 Cocain in die Saphena. 
Respiration 16, tiefer als zuvor. Der Znstand 

des Thieres bessert sich rasch, es bewegt 

sich und bellt. 

Das Thier bewegt sich beständig; das Herz 
schlägt stärker, Pupillen sehr erweitert. 
2 h 36 m. 33,10^ EmpfincUich gegen Schmerz; starker Schaum aus 
dem Maule; Respiration me^hr frequent als 
normaL 

Das Thier lässt schwach alkalischen Harn. 

Puls 120; Respiration 20. 

Puls 124; alle 15 Seeunden bewegt es die Beine 
so, als ob es laufen wollte. 

14* 



2h 


2 m. 


32,20«. 


2h 


5 m. 


32,30». 


2h 


9 m. 


32,400. 


2h 


10 m. 


32,50». 


2h 


16 m. 


32,60». 


2h 


17 m. 


32,60». 


2h 


19 m. 


3.2,65». 


2h 


29 m. 


32,70». 


2h 


32 m. 


32,85». 



2 h 42 m. 


33,400. 


2 h 52 m. 


33,600. 


3 h 2 m. 


33,700. 


3 h 11 m. 


340. 


3 h 20 m. 


32,500. 


3 h 34 m. 


34,750. 



3 h 42 m. 34,900. 



4 h 30 m. 
4 h 40 m. 


35,900. 
36,200. 


4 h 50 m. 

5 h — m. 
5ii 5 m. 
5 h 16 m. 


36,400. 
36,550. 
36,650. 
36,800. 


5 h 25 m. 
5 h 30 m. 
5 h 40 m. 


36,900. 

370. 

37,100. 
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Temperatur 
d. Tenösen Blutes 
3 h 52 m. 35,100. Das Thier ist gar nicht festgebunden, es winselt 
lanter und man hält es mit den Händen auf 
dem Tisch. 

Es fährt fort sich zu bewegen mit demselben 
Rythmus, 15 — 16 mal in der Minute. 



Die Bewegungen werden sdtener , die Gontrac- 
tionen an den Extremitäten folgen sich we- 
niger frequent. 



Man bestimmt die Rectaltemperatur mit einem 

anderen Thermometer und findet 37,30 O; aus 

der Jugularis wird das Thermometer entfernt 

und das Thier wird auf den Boden gesetzt. 

Temp. im Rectum 

5 h 42 m. 37,300. Der Hund hält sich gut auf den Beinen und läuft; 

er hat nicht meli^ das leidende Aussehen von 
früher, er schwankt aber, als ob er berauscht 
wäre. Ein ihm vorgehaltenes Stück Fett frisst 
er gern. 

6 h 20 m. 36,700. Nachdem er ausgeruht, frisst er mit Gier ein 

grosses Stück Fett und säuft Milch. Puls 118; 
Respiration 16. 

7 h — m. 36,500. Er steht freiwillig auf und läuft. 

8 h — m. 37,50o. Deßlcation; Fäces stellen eine schwarze, brei- 

artige Masse dar. Puls 116; Respiration 14. 
10 h 10 m. 370. Läuft im Zimmer herum und fnsst Ejiochen. Puls 

110; Respiration 12. 

10. April 1886. 

7 h. Vorm. 37,70 0. Während der Nacht Defäcation: breiartige weisse 

Masse ; Urin schwach sauer, ohne Albumen; er 
frisst gern Fleisch, Fett und Milch, Brod lässt 
er stehen. 
2 h 15 m. 38,300. Puls 120; Respiration 11. 

8 h 10 m. 38,300. 

11. April 1886. 

10 h. Vorm. 38,500. Er hat guten Appetit und frisst mit Wasser ge- 
tränktes Brod, läuft im Zimmer herum, interessirt sich für 
alles, was da vorgeht und folgt mir in den Zimmern des 
Laboratoriums, ohne gerufen zu werden. In den darauffol- 
genden Tagen besserte sich sein Zustand rapid und nach 
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Ablauf von 10 Tagen hatte er das Aussehen eines normalen 
Hundes, wenn man von der Läsion am Schädel absieht, wo 
eine geringe Einsenkung vorhanden war, wiewohl die Ver- 
letzung durch eine resistente Narbe verschlossen erschien. 

Ich habe noch andere analoge Versuche ausgeführt, ich glaube 
aber, dass diese einzige Beobachtung genügt, um zu überzeugen, 
dass in dieser Beziehung das Cocain sehr nützliche therapeutische 
Anwendungen finden wird. Wo das Nervensystem einen hohen 
Grad von Schwäche darbot, wo die Blutcirculation träge war, die 
Athmung verlangsamt, die Körpertemperatur erniedrigt und alles 
darauf hinwies, dass der Tod bald eintreten werde, hat mir das Co- 
cain solche überraschende Resultate gegeben, dass ich nicht zweifle, 
auch beim Menschen diese Substanz mit grossem Vortheil anzuwen- 
den, wenn es sich bei einem Zustand tiefer Depression des Orga- 
nismus darum handeln würde, eine dauernde Erregung des Nerven- 
systems zu erzeujgen und die Eörperkräfte neu zu beleben. 

Das Cocain und seine Antagonisten. 

Das Cocain wird gleichfalls als Reizmittel bei den durch Nar- 
cotica hervorgerufenen Vergiftungen Anwendung finden. Wir haben 
gesehen, dass die charakteristischen Einflüsse des Cocains bestehen: 
in einer erregenden Wirkung auf die psychischen und motorischen 
Centren, in der Steigerung der Athmungsfrequenz und Beschleuni- 
gung der Herzschläge, und in der Anregung einer grösseren chemi- 
schen Thätigkeit der Gewebe. 

Für nicht starke Dosen kann behauptet werden, dass das Cocain 
in vollem Antagonismus zum Chloral steht, welches die Erregbarkeit 
der psychischen und motorischen Cenlren und die Energie des Her- 
zens und der Athmung herabsetzt, die Eörpertelnperatur erniedrigt 
und die Blutgefässe lähmt. 

Wenn ein Thier durch eine letale Dosis Chloralhydrat in tiefen 
Schlaf verfällt, dann genügt eine Dosis von 0,01 — 0,02 Cocain pro 
Kilogramm zu injiciren und schon nach wenigen Minuten ist der 
Sopor weniger tief, die Respirations- und Pulsfrequenz ist erhöht 
und das Thier wird wach; Ich muss aber gleich bemerken, dass 
Chloralhydrat nicht mit gleicher Intensität auf alle jene Functionen 
wirkt, auf welche die Cocain Wirkung zur Geltung kpmmt, und* ob- 
wohl das Chloral und Cocain als die vollkommensten der bis heute 
bekannten Antagonisten betrachtet werden können, so elidiren sie 
sich doch nicht in Allem. 

Schon in dem Kapitel über die Respiration habe ich angegeben. 
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dasB ick mioh des Cfalontls zur UnterdrückuDg der Krämpfe bedient 
hatte, tmd wir haben gesehen, dass das Ohloral die Gocainwirknng 
auf die Respirationscentren fortbestehen liess^ während es das Thier 
vollständig immobil machte. 

Das ist nicht einfach eine Thatsaehe, die von der Stärke der 
Dosen abhängt, sondern es handelt sich hier um eine physiologische 
Wirkung und, idi mOohte fast sagen, um eine Prädilection dieser 
Hedicamente, die anch in nicht so hohen Dosen mit grosser Energie 
auf gewisse Fnnctionen des Nervensystems ihre Wii^nng entfalten. 

In der That, wie ich schon durch eine frühere Arbeit dai^ethan 
habeO) ttbt das Ghloral auf die thermischen Centren eine deprimirende 
Wirkung aus, die das (Cocain, auch wenn es in starken Dosen dar- 
gereicht wird, nicht aufzuheben im Stande ist Der thermische Ein- 
flnss des Cocains (welcher gevriss ^u seinen charakteristischen Wir- 
kungen gehört, da vrir zuweilen binnen V^ Stunde eine Temperatur- 
erhöhung von 40 beobachtet haben) wird auch duroh massige Dosen 
Chloral paralysirt. Das Interessanteste bei der Untersuchung ttber 
den Antagonismus dieser zwei Substanzen besteht darin, dass das 
Thier durch Cocain aus dem infolge des CUorals bQwiilLten Schlaf 
geweckt werden kann, dass ferner die Respiration eine thätigere wird 
und die Pupille sich erweitert und empfindlich wird, während die 
durch die Chloralwirkung veranlasste Herabsetzung der Temperatur 
forterhahen bleibt. Es würde also hiermit eine Art Abstufung in 
der Intensität der Vergiftungserscheinungen bestehen; das Oooain ver- 
möchte den Schlaf zu hindern, die Herzschläge und die Athembewe- 
gungen zu beschleunigen, Krämpfe hervorzurufen, die Pupille zu er- 
weitem, ^e Blutgefässe zu verengern, Schaum im Maule zu erzeugen, 
es wäre aber nicht im Stande, die thermischen Vorgänge im Orga- 
nismus zu erhöhen, wenn schon das Chloral seine Wirkung ausübt. 

Den durch Ghloral vergifteten Hunden können sehr starke Dosen 
Cocain dargereicht werden, ohne dass sie sofort erliegen. 

Diesbezüglich theile ich folgenden Versuch mit. 

16. Experiment. — 24. Pebrnar 1886. 

Hund, 6630 g schwer. Ich injicire in die Saphena in der Zeit zwi^ 
sehen 10 h. 22 m. und 1 1 h. 18 m. successive 4,0 g Chloral. Temperatur 
zu Anfang 38,400; um 11h. 30 m. beträgt* Temperatur nur 36,20^; Re* 
spiration langsam; Herzstoss schwach. Um 1 1 h. 42 m. ist das Thier voll- 
kommen unempfindlich; ich injicire 0,10 Cocain; Temperatur f^hrt fort 
zu sinken; um 12 h. ist sie schon bis zu 35,55^ heral^esunken ; Respi- 
ration wird frequenter, Puls ist auch beschleunigt. Das Thier beginnt 

1) Vircbow's Archiv. 106. Bd. 8.110. 1886. 
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zu winseln und nach und nach ballt es stärker, bis es wach wird; das 
Bellen dauert fort» 

12 b. 30 m. Temperatur 35,10^ Tbier empfindlich^ reagirt duroji 
Bewegung und Schmerzensäusserung ge^en leichten Druck. 

12 h. 44 m. Temperatur a4,90^ Thier ganz wach, es ist sehr 
UBfuhig und schreit 

12 b, 50 m. 1,0 ChloraL 

1 h. 7 m, 0,5 Cbloral. Hierauf wird es tief soporös und is^ auch 
gegen starke Reize unempfindlich. Respiration langsam und Schwach. 

1 h. 22 m. Temperatur 34,S80. Injection von 0,12 Cocain. 

1 h. 58 m. Da die Temperatur fortwährend sinkt und sshon auf 
34,4 2 <^ herabgelangt ist, gebe ich 0,08 Cocain. Oleich naehber wird das 
TUer waeh und bellt 

2 h, 10 m. Um es zu beruhigen, gebe ich neuerdings 1,0 Cbloral. 
2 h. 12 m. Befindet sich schon wieder in tiefem Schlaf. 

2 h. 40 m. Tiefer Schlaf dauert fort. 

2 h. 45 m. Temperatur 34^. Da es nicht erwacht und toII- 
kommen unempfindlich ist, verabreiche ich noch 0,12 Cocain. Die Athem- 
bewegungen folgen rascher aufeinander, sie sind aber sehr oberflIlelMieh ; 
dann hört die Respiration auf, das Herz fährt fort, schwach zu schlagen 
und bald tritt der Tod ein. 

Aus obigem Experiment geht hervor, daj98 Cocain und Chlort 
sieb in ihren Wirkungen elidiren und dass eiue Dosis von 0,046 Co- 
caip pro Kilogramm dorcb eine Dosis von 1,5 Cbloral pro Kilogramm 
vollkommen paraljsirt und unwirksam gemacbt wird. 

Wenn ein Hund durch Cbloral vergiftet ist, muss msn ml der 
intravenösen Darreichung des Cocains vorsicbtig sein; sind die Do- 
sen» wie bei dem bericbteten Fall, stark, dann hören dje Athem- 
bewegungen auf und das Tbier stirbt 

Pie durch das Cbloral erzeugte Depression der Nervencentra 
trjigt dazn bei, dass der durch Cocain im ersten Moment seiner Wir- 
kung hervorgerufene Znstand noch schwerer und tödtlich wird. Diese 
Tbatsache habe ich bei manchen Hunden beobachtet, die infolge 
einer Dosis von 0,02 Cocain pro Kilogramm gestorben sind, wem 
ich die künstliche Respiration nicht vorgenommen hatte^ die nothwen- 
dig erscheint, um das Thier in die I^age zu versetzen, die aus einem 
Stillstand der Respiration, der seiner Natur nach nur momentan ist| 
erwachsende Lebensgefahr ^u überstehen. 

Die letalen Dosen des Chlorals werden vertragen, wenn die 
Darreichung von Cocain vorhergebt. 

Chloroform und Aether. 
Zwei andere Antagonisten des Cocains sind das Chloroform und 
der Aether, weil diese die durch das Cocain veranlassten Krämpfe 
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nnterdrttcken und sowohl die Respirations- als auch die Pulsfrequenz 
herabsetzen. Mit Chloroform und Aether gelingt es auch, die Körper- 
temperatur zu erniedrigen, wenn ihre Wirkung verlängert wird; bei 
meinen Experimenten war dieser antagonistische Einfluss weniger 
deutlich zu sehen^ da ich mich darauf beschränkte, die Krämpfe zum 
Verschwinden zu bringen, und die Wirkung des Chloroforms und des 
Aethers bis zur Erreichung einer beträchtlichen Temperaturemiedri- 
gung nicht verlängerte. Einen Hund, dem ich successive 0,042 g 
Cocain pro Ealogramm verabreicht und der im Anfang einen so hef- 
tigen Krampfanfall bekam, dass ich glaubte, er würde infolge des 
AthmungsstUlstandes erliegen, konnte ich durch Chloroform retten 
und definitiv am Leben erhalten. Indem ich die Chloroforminhala- 
tionen in circa 1^2 Stunden so oft wiederholte, bis die ersten Zei- 
chen von Muskelcontractionen , welche den Elrämpfen vorausgehen, 
wieder auftraten, fand das Thier Zeit, das Cocain .zu eliminiren, und 
es war gerettet. 

Diese Versuche haben mir die Ueberzeugung beigebracht, dass, 
wenn es nöthig wäre, einem durch Cocain vergifteten Menschen Hülfe 
zu bringen, man sofort zum Chloroform oder zum Aether greifen 
müsste, um einen Tetanus der Respirationsmuskeln hintanzuhalten, 
der die schwerste und häufigste Ursache des Todes ist. Wenn ein- 
mal die erste, schwerere und mehr eminente Gefahr vorüber ist, 
dann kann Chloral dargereicht werden. Falls die Athmung aufhört, 
muss sogleich die artificielle Respiration eingeleitet werden. 

Bei Vergiftungen mit Chloral, Opium, Morphium, Laudanum 
und anderen narkotischen Mitteln, die eine tiefe Depression der 
Nervencentren der Athmung und des Herzens erzeugen, muss Cocain 
verabreicht werden. Ich glaube, dass dieses Medicament nicht nur 
bei acuten Vergiftungen durch Narcotica, sondern auch in Fällen 
von Lähmungserscheinungen, bedingt durch eine Abschwächung der 
Rückenmarksthätigkeit, wie auch bei Kranken, deren Kräfte infolge 
verlängerten Gebrauchs von Bromkali oder Chloralhydrat sehr herun- 
tergekommen sind, wird mit Erfolg gegeben werden können. Das 
Obige zusammenfassend, muss ich sagen, dass das Cocain bestimmt 
sei, das Strychnin in allen seinen therapeutischen Anwendungen zu 
ersetzen, weil es dieselbe Wirkung hat, während es nicht die so 
giftigen Eigenschaften des Strychnins besitzt. 



Mittheilangen ans dem Institate für experimentelle Pathologie nnd 
Pharmakologie der Universität zn Klaosenburg. 

Experimentelle BeltrSge znr Eenntnlss der Darmbewegungen« 

Von 
Prof. A. Bokai. 

Ä) Ueber die Wirkungen der Darmgase auf die Darmbewegungen, 

Prof, Nothnagel's ^^Beiträge zur Physiologie und Pa- 
thologie des Darm 8 'S in welchen der ausgezeichnete Kliniker 
so viel Neues und Interessantes brachte , gaben mir den Impuls für 
die folgenden experimentellen Untersuchungen, die ich in den Jahren 
1S84 und 1885 in ungarischen Fachorganen mitgetheilt habe, deren 
Besultate mir aber so wichtig erscheinen, dass ich mir vornahm, 
dieselben auch deutsch bearbeitet zu publiciren. 

Die erste Beihe meiner Untersuchungen bezieht sich auf die 
Wirkung der Darmgase auf die Darmbewegungen, welche Frage 
meines Wissens bisher noch von Niemandem experi- 
mentell behandelt wurde. 

I. Experimentelle Untersuchungen ttber Darmbewegungen wur- 
den bis zum Erscheinen der Arbeit vonBraam-Houckgeest und 
Sanders EznO äusserst primitiv durchgeführt, und darum glaube 
ich, dass vieles, was vor dem Erscheinen der genannten Arbeit pub- 
lidrt wurde, mit der Zeit eine Aenderung erleiden wird. Früher 
hatte man die Bauchwand längst der weissen Linie auf einer länge- 
ren oder kürzeren Strecke aufgeschlitzt, die Gedärme, die so em- 
pfindlich gegen Beize jeder Art sind, der Luft ausgesetzt und so ihre 
Bewegungen beobachtet. — Die mir bekannte älteste und beachtens- 
wertheste Arbeit ist die von Dr. Schwarzenberg aus CasseP), 



1) PflQger*8 Archi? f. Physiologie. lY. Bd. 

2) Die peristaltische Bewegung des DOnndarms. Zeitschr. f. ration. Medicin. 
VU.Bd. S.311. 
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der sieb schon im Jahre 1849 ttber die unzuverlässige Methode der 
üblichen Untersachong beklagt. Er hält es beim einfachen Eröffnen 
der Bauchhöhle ftir einen Uebelstand, dass das Thier nur kurze Zeit 
am Leben bleibt ^ unter veränderten Verhältnissen nicht beobachtet 
werden könne und dass die Heftigkeit des operativen Eingriffs am 
Thiere ganz abnorme Zustände, insbesondere eine bedeutende Tem- 
peraturverminderung des blossgelegten Darms, hervorrufe. Alle Ver- 
suche, welche man ersann, diese Temperaturabnahme möglichst zu 
verhindern, nämlich das Begiessen der 6edär;ne mit warmen Fltts- 
sigkeiten, oder öfteres Zurückbringen derselben in die Bauchhöhle, 
waren nicht im Stande, das Verlangte zu leisten. 

Ein anderer Umstand, wekhen schon Hai 1er (Eiern, phyaiol. 
Tom. VII. p. 77) erwähnt, und welcher nach Sehwarzenberg 
einen nicht geringen Einfluss auf die Darmbewegungen ausüben 
kann, ist die Hyperämie, Cyanose und manchmal auch die Bildung 
von Blutextrayasaten in der Wand der der Luft ausgesetzten Oe- 
därme. — Diese Blutextravasate sitzen unter dem serösen Ueberzuge 
des Darms und ihre Ausdehnung ist nach Verhältnissen grösser oder 
kleiner. Schwarzenberg hat Extravasate Entstehen sehen, welche 
die Grösse eines Silbergroschens erreichten. 

Die Fehlerquellen, welche bei dem einfachen Aufischlitzen der 
Bauchwand entstehen, könnten wir heute nicht besser charakterisiren, 
als es der Autor vom Jahre 1849 gethan, und doch war die ge- 
nannte Untersuchungsmethode bis 1872 im Gebrauch. Nur Schwär- 
zten her g machte eine Ausnahme, er legte Darmfisteln an und unter*- 
suchte auf diese Art manche Fragen. — Nach einfachem Aufschlitzen 
der Bauchwand prüften Pflüger die Bolle des Nerv, splanchnicus 
bezüglich der Darmbewegungen, Kupffer und Ludwig*) die con- 
tiiüre Wirkung des Nervus vagus und N. q)lanchnieu8 auf die Peri- 
staltik, Krause und Heidenhain 3) das Verhältniss des arteriellen 
und venösen Blutes auf die Darmbewegungen, Mayer und Basch^) 
eben diese Frage und die Innervation der Gedärme; auch 0. Nasse^) 
führte seine vielseitigen Untersuchungen mit Hülfe dieser Methode* 

1) Ueber das Hemmungsnervensystem fOr die peristaltischen Bewegungen der 
Ged&nne. Berlin 1857. Hirschwald. 

2) Die Beziehnngen der Nervi yagi und eplanckniei zur Darmbewegung. 
SiUnogsber. d. k. Akad. der Wies. Math.-naturw. El. 25. Bd. S. 580. 

3) Krause, UnterEucbungen über einige Ursachen der peristalt. Bewegung 
des Darmkanals. Heidenhain*s Studien. Heft 2. S. 31. 

4) Untersuchungen über Darmbewegungen. Sitzungsber. der k. Akademie der 
WiBseosch. Mathem.-naturwiss. Klasse. 62. Bd. Al>th. 2. S.811. 

5) Beiträge zur Physiologie der Darmbewegung. Leipzig 1866. V^ig^ltn^n^iy- 



Experimentelle Beitrage zur Eenntiiiss der DarmbewegungeQ. 211 * 

durch y insbesondere untersaohte er auf diese Weise die Wirkung 
BBncher Gifte auf die Darmbewegung. M. Weber schlug zwar 
Tor, das durchuehtige Peritoneum Aber den Gedärmen intaot zu 
lassen, sein Voigehen fand jedoch keine Anhänger. Auch bei dieser 
Methode wäre man nämlich denselben Fehlem ausgesetzt gewesen, 
ohne dem einfachen AuÜBchlitzen der Bauchwand gegenttber irgend- 
wie im Yortheil zu sein: die Gedärme ktlhlen ab, das Peritoneum 
und die Gedärme trocknen aus, d^ Darm wird blutreich, cyano- 
tiseh u. & w. 

fianders-Ezn war der Erste, der das Untersudiungsthier — 
mit Ausnahme des Kopfes — in ein 0,6proc. dS^ C. warmes Eoch- 
salzbad tauchte, die Bauchwand unter diesem Eochsalzbade schlitzte 
und die aufgedeckten Gedärme so lange unter dem lauen Eochsalz- 
wasser hielt, als die Beobachtung dauerte. 

Durch dieses Verfahren vermied er das Austrocknen und Abkühlen 
der Gedärme. Hyperämie kommt dabei nicht so leicht zu Stande, 
und die Beobachtung kann stundenlang dauern, ohne dass das Thier 
zu Grunde geht. Nothnagel lobt und befolgt dieses Verfahren 
(1. c.). Auch ich verfuhr nach den Sanders-Ezn'schen Angaben,, 
nur fand ich es nicht itir angezeigt, meine Verauchsthiere (junge Kar 
ninchen) zu narkotisiren, wie es Nothnagel that; er spritzte Aether 
sulf. unter die Haut seiner Thiere, mit Nussbaum von der Voraus- 
setzung ausgehend, dass weder Chloroform noch Aether einen Ein- 
tuss fmf die Peristaltik ansflben. Nussbaum 's Behauptungen kann 
ich xnein^seits nicht bestätigen. Sowohl Chloroform, als auch Aether 
verursachen beim Be^n der Vergiftung eine Vasomotorenlähmung. 
Da nun die Darmwand äusserst reich an Gef ässen ist und die kleinste 
Veränderung der Gefässlumina schon eine starke Modification des 
Blutgehalts der Gedärme nach sich zieht, kann dieser Umstand durch- 
aus nicht indifferent auf die Darmbewegungen sein. 

Die detaillirte Einrichtung meiner Untersuchungsmethode war 
folgende: 

Eine 75 cm lange, 45 cm brdte und 40 cm tiefe doppelwandige 
Blechwanne fällte ich zur Hälfte mit einer 0,6pröc. Kochsalzlösung 
von 38 ^ C. Den Kaum zwischen der doppelten Wandung füllte ich 
mit warmem Wasser (circa 50^ C.) und schtttzte dasselbe vor Ab- 
ktlhlnng durch einen unter die Wanne gestellten Bnnsen'schen Bren- 
ner, der die Temperatur des Eochsalzbades, die mit einem Thermo* 
meter controlirt wurde, constant auf 38 ^C. erhielt Das Versuchs» 



1) Handwörterbuch der Physio). Art. Mask^bewegong. 
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semer COs verdanke, darauf giebt Planer keine sichere Antwort 
Meiner Ansicht nach wäre das nioht namOglich. 

Bei manchen Verdanungsstörnngen entwickeln sich ün Magen 
CO2, H nnd CH4 ; H2S kommt seltener vor. Dass jedoch auch dies 
letztere sich zuweilen im Magen findet, wird durch die Thatsache 
bewiesen, dass mancher Ruetus auch dieses Gas enthält, wie es von 
Senator^ undEwald^) mitgetheilt wird. Aus den Daten S'ena- 
tor's hebe ich hervor, dass derselbe einen Kranken behandelte, 
dessen Krankheit er Hydrothionämie nannte. Der Ructos dieses 
Kranken verbreitete intensiven H^SOeruch. Ewald hingegen wies 
HsS in den Ruetus mit Bleipapier nach und behauptet, dass dieses 
Gas der Fäulniss von Eiweissstoffen entstamme. 

Die nach Planer auch unter normalen Verhältnissen vorgefon-* 
dene kleine Quantität von COs, H und CEa kann unter pathologi- 
schen Umständen in demselben zuweilen ungemein anwachsen; solche 
Erfahrungen wurden bei aus verschiedenen Ursachen entstandenen 
Magenerweiterungen von Ewald, Schnitze^) und Popoff^) ge- 
macht. 

Jene Gase, die im Magen in den angeftlhrten Fällen von Magen- 
erweitemng nachgewiesen wurden, entwickeln sich auch infolge an- 
derer Krankheiten des Magens, bei welchen die eingeführten Nah- 
rungsstoffe der Gährung nnd Fäulniss anheimfallen. Solche Leiden 
sind die Gastritis acuta und chronica, sowie auch aller Wahrschein- 
lichkeit nach die Cholera nostras. Bei all diesen Krankheiten kön- 
nen jene Gase — die sich im Magen entwickeln — natürlich auch 
in den Darmtractus eindringen. Sowohl beim acuten als auch beim 
chronischen Magenkatarrh verweilen die Ingesta oft lange im Magen, 
wenn sie nicht zufällig erbrochen werden, da der Magen von den- 
selben kaum etwas resorbirt. Sie können nämlich wegen mangeln- 
der Salzsäure im Magen nicht in eine resorbirbare Form ttbergefährt 
werden. 

Der Mangel der Salzsäure ist auch die .Ursache, dass die in den 
genannten Fällen' eingeftthrten Nahrnngsstofife der Fäulniss und den 



1) UebiBr einen Fall von Hydrothion&mie und über Selbstinfection durch ab- 
norme VerdaaungSYorg&nge. Berliner klin. Wochenschr. 1868. 8. 251. 

2) Ueber Mageng&hrung und Bildung von Magengasen mit gelbbrennender 
Flamme. Archi? f. Anatomie und Physiologie. • 1874. 8.217. 

3) üeber die Bildung brennender Gase im Magen. Berl. klin. Wochenschr. 
1874. 8.317. 

4) Ein Fall ?on Stenosis pylori mit consecntiTer Erweiterung des Magens 
und Aufstossen von entzündbaren Gasen. Berl. klin. Wochenschr. 1870. 8.453. 
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yerscbiedenen Arten der Oähmng (BattersäQregähnmg, Alkohol^h- 
nmg) anheimfallen. Bei der Battersäoregähnuig können sich neben 
OOi nnd H auch Milchsäore, Battersäore nnd zuweilen aneh wenig 
Essigsänre, Ameisensäure, Capronsäure n. s. w. bilden; bei der alko* 
holischen OShmng hingegen kann viel COs, dann Essigsäure, sowie 
aach Olycerin und Bemsteinsäure entstehen. Bei dem Zerfall der 
Eiweissstoffe bilden sich hauptsächlich Stoffe, die in die Klasse der 
aromatischen Körper gehören, ebenso auch H2S, das mch durch sei- 
nen intensiven Oeruch sogleich Terräth. ' 
# 

ni. In dem Darmträctus kommen dieselben Gase vor wie 
im Magen. Nach Planer (1. c.) entwickelt sich H bei normaler 
barmverdauung schon im Dünndarm, H2S hingegen nur in dem Dick- 
darm. — Nach den Untersuchungen Hüfner's^ und Nencki's^) 
bilden sich die zwei erwähnten Gase^ nicht, wenn Trypsin auf Eiweiss« 
Stoffe einwirkt, die Bildung geringer Menge GO2 kann aber nicht 
geleugnet werden. H und H2S. sind Fäulnissproducte. Indessen 
kommt Fäulniss auch im gesunden Darmträctus immer vor, und so 
kann man den grössten Theil der im Darmträctus anwesenden CO2, 
sowie des H, H2S, CH4 nach Hoppe-Seyler^) als ein Product des 
Zusammenwirkens der Fäulniss und des Pankreassaftes auf Eiweiss- 
stoffe betrachten. Neben diesen Gasen entstehen auch noch aroma- 
tische Stoffe (Scatol, Indol, Phenol). CO2 und H entstehen jedoch 
nicht nur durch das Zerfallen der Albuminate, sondern auch dann, 
wenn Stärke mit faulendem Fibrin in Gegenwart von Wasser und 
CaCOs zusammenkommt, bei welcher Gelegenheit ausser den erwähn- 
ten Gasen auch noch Milch- und Buttersäure entstehen. Ja sogar, 
wenn der Pai\kreassaft auf Fette einwirkt und Fäulniss vorhanden 
ist, entstehen neben Fettsäuren und Bernsteinsäure auch GO2 und H. 

Nach Tappeiner^) bildet sich das CIH4 nur bei Phyto- und 
Pantophagen (also auch beim Menschen) im Darmträctus ; untcF nor- 
malen Verhältnissen aber nur im Dickdarm. Nach Tappeiner ist 
das GEU ein Gährungsproduct, welche Ansicht durch die Befunde bei 
den früher erwähnten Magenkranken nur bestätigt wird. Tappeiner 

1) 8. Hoppe-Seyler*8 PhyBiol. Chemie. S. 329. 

2) Ueber die Zersetioog der G^eUtine and des Eiweisses bei der F&ulniis mit 
Pankreas. Bern 1876. 

3) Pbysio). Chemie. S. 329. 

4) Vergleichende Unters, der Darmgase. Zeitscbr. f. physiol. Chemie. 1882. 
S. 432. Die Gase des Verdaunngsschlauches der Pflanzenfresser. Zeitschrift für 
Biologie. 1883. 8. 228. — Untersuchungen über G&hrung der Cellolose. Ebenda. 
1884. 8.52. 
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nimmt ferner an, dass mit den Speisen wenigstens zwei Arten von 
Spaltpilzen in den Verdanungstract gelangen, von denen die eine Art 
CO2 und H, die andere aber GO2 und CH4 entwickelt Die Magen- 
sänre verhindert nicht nur die Wirkung dieser Pilze , sondern sie 
lähmt auch dieselben auf längere Zeit, so dass sie die Energie ihrer 
Action nur im Dickdarm zurückgewinnen, und daher die erwähnten 
Oase nur dort gebildet werden können. Die Pilze, welche CO2 und 
H zu entwickeln fähig sind, werden früher actionsfähig, da sie gegen 
Säuren mehr Widerstand leisten, als die andere Art, daher kann CO2 
und H schon im Dünndarm vorkommen. TappeineY bemerkte 
insbesondere bei solchen Thieren eine reichliche CH4- Entwicklung, 
die entweder einen kleinen Magen besitzen, oder mit sehr langem 
Dünndarm versehen sind. Die Entwicklung des GH4 kann bei aus- 
schliesslicher Milchdiät nicht constatirt werden, theils darum, weil 
bei einer solchen Diät der Inhalt des Dünndarms wegen der ent- 
standenen Milchsäure stark sauer ist, theils vielleicht darum, weil 
die Milch den CO2- und H- bildenden Pilzen eine so günstige Nah- 
ruDgsflüssigkeit bietet, dass den sumpfgasbildenden Pilzen das Ter- 
rain so zu sagen %anz entzogen wird. Nach Tappeiner entwickelt 
sich das GH4 hauptsächlich bei der Gährung der Gellulose, es ist 
aber nicht zu leugnen, dass es in kleineren Mengen auch aus Eiweiss 
entstehen kann, was übrigens Hoppe-Seyler schoi> vor dem Er- 
scheinen der Tapp ein er 'sehen Arbeit annahm. 

Sauerstofif und Stickstoff gelangen vom Magen aus in den Darm. 
Ersterer findet sich dort nur in sehr geringen Mengen, weil er schon 
im Magen vom Blute absorbirt wird, was beim Stickstoff nicht mög- 
lich ist, weil das Blut sich schon in den Lungen damit sättigt 

Dies sind die Gase, die sich unter normalen Verhältnissen im 
Darmtractus finden. Wie die Darmgase sich unter pathologischen 
Verhältnissen quantitativ und qualitativ ändern, darüber liegen noch 
keine Untersuchungen vor. So viel ist jedoch gewiss, dass beinahe 
bei jedem mit Diarrhoe verbundenen Darmleiden die Quantität der 
Darmgase immer vermehrt gefunden wird. 

Die grössere Menge der Darmgase stammt in diesen Fällen nicht 
von der grösseren Quantität des N her, wie dies z. B. bei der ein- 
fachen Obstipation wahrscheinlich ist, sondern von den durch Gäh- 
rung und Fäulniss entstandenen Gasen H, H2S, GO2 und GH4. Wenn 
sich die Gedärme in einem katarrhalischen Zustand befinden, so wird 
die absorbirende Fläche des Darms von dem katarrhalischen Secret 
überzogen, die Absorption der Speisen dadurch erschwert oder ver- 
hindert, die deshalb der Gährung und Fäulniss anheimfallen. 
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IV. Die einzelnen Darmgase wirken aof die Darmbewegungen 
verschieden. Während einige Gase in dieser Hinsicht ganz indiffe- 
rent sind, verhindert eines derselben unter bestimmten Verhältnissen 
die Darmbewegungen; andere endlich rufen lebhafte Darmbewe- 
gungen hervor. 

Wenn ich nicht allzu viel Stickstoff in den Dttnn- oder 
Dickdarm eines 12 Stunden lang hungernden Kaninchens leitete, 
so blieben die Gedärme in grOsster Ruhe, den Augenblick freilich 
ausgenommen, da das Gas in dieselben strömte. Wir können daher 
die Wirkung des N auf die Darmbewegungen für ganz indifferent 
ansehen. Ebenso indifferent verhält sich auch der Wasserstoff. 
Beide Thatsachen stimmen ganz mit den Erfahrungen von Professor 
KlugO ttberein, welche er bezüglich der Wirkung des N und H auf 
dias Herz machte; dieselben entsprechen jedoch auch jenen Erfah- 
rungen, welche jedes tiehrbuch der Physiologie anführt, nämlich, 
dass der N und H auch auf die Innervation der Respiration keinen 
Einfluss haben. Dass zwischen Respiration nnd Darmbewegungen 
nicht nur dieser Parallelismus besteht, werden wir noch später sehen. 

Da der Sauerstoff, was die Respiration ifhd die Herzarbeit 
betrifft, nicht zn den indifferenten Gasen gehört, so war ich auf die 
Resultate meiner Versuche mit diesem Gase ganz besonders gespannt 

Wenn ich in verschiedene Darmpartien meiner Versuchsthiere 
Sauerstoff leitete, so blieben die Gedärme immer bewegungslos. Es 
giebt Autoren, die den Sauerstoff nicht in das Daipnlumen, sondern 
in das Blut leiteten und das Gegentheil fanden, weshalb sie dem 
Sauerstoff einen die Peristaltik befördernden Einfluss zuschrieben, 
ich glaube jedoch nach meinen zahlreichen Versuchen behaupten zu 
können, dass der Sauerstoff weder auf die glatten Muskelfasern, 
noch auf den die Darmbewegungen * vermittelnden Nervenapparat 
einen erregenden Einfluss ausübt 

Wäre ich bei den eben angeführten Versuchen stehen geblieben, 
so hätte ich den Sauerstoff neben den Stickstoff und Wasserstoff 
stellen müssen; die folgenden Versucfasresultate beweisen jedoch, 
dass der Sauerstoff bezüglich der Darmbewegungen kein indifferen- 
tes Gas ist 

Krause und Heidenhain (1. c.) waren vielleicht die Ersten 
(1863), die — wenn sie bei Thieren Dyspnoe erzeugten, indem sie 
die Trachea ^Ji — 6 Minuten lang zusperrten — während der allge- 



1) Orvosi hetUap. Jahrgang 1879. Versuche ttber die Wirkung verschiedener 
Gase auf die Innervation des Froschherzens. 

A r c h i T t •zperiment. Pathol. n. PharmakoL XXm. Bd. 15 
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meinen Gonynlsionen an den frtther sich ruhig verhaltenden Därmen 
peristaltische Bewegungen gesehen haben. Diese Bewegungen nah- 
men besonders am Dünndarm an Intensität fortwährend zu. Wenn 
die Thiere dann wieder frei respirirten, so sah man die Darmbewe- 
gungen noch V2 — ^4 Minuten lang fortbestehen; war jedoch die Cya- 
nose des Darmtractus verschwunden und hatte das Blut sich wieder 
ger(5thet^ so trat auch an dem Darm Ruhe ein. Nasse (1. c.) be- 
stätigt die Erfahrungen Krause's nicht. Ich meinerseits stimme 
Krause vollkommen bei: Ich Hess meine Versuchsthiere am Ende 
jedes Experimentes ersticken und konnte bei dieser Gelegenheit die 
von Krause beschriebenen Darmbewegungen immer beobachten. 
Tritt während des Erstickens starke Cyanose der Gekrösarterien 
ein, so nimmt man anfangs eine schwache, dann eine jmmer stärker 
und stärker werdende peristaltische Bewegung des ganzen Dünn- 
darms wahr, welche, nachdem sie ihre grösste Intensität erreicht, 
sich auch auf den trägen Dick- und Blinddarm erstreckt. Bei den 
letzteren kommt zuerst eine Pendelbewegung (Braam-Houckgeest) 
zu Stande, und zwar dadurch, dass die longitudinalen Muskelfasern 
sich rythmisch contrahiren und erschlaffen; hierauf erfolgen Contrac- 
tionen der Ringmuskelfasem, durch welche starke Einschnürungen 
des Darmlumens hervorgerufen werden, die weiter fortschreitend das 
Bild der peristaltischen Bewegung erzeugen. Die B.ewegung des 
Dünndarms beim Ersticken ist jedoch picht gleichen Charakters mit 
den eben geschilderten Bewegungen des Dick- und des Blinddarms, 
da dieselbe die sogenannte Bolljbewegung (Braam-Houckgeest) 
zeigt Das Rectum verhält sich ähnlich dem Dtlnndarm. Die Be- 
wegung des Dünndarms und des Rectum dauert — die Sanders- 
sche Methode angewendet — auch 20 — 30 Minuten nach dem Er- 
sticken fort, während der Di6k- und Blinddarm sich nur 2 — 3 Mi- 
nuten lang bewegen. Nach beendeter Bewegung jedoch bleiben die 
letztgenannten Darmpartien mehr contrahirt, als sie es vorher waren. 

Wenn ich in die sich stark bewegenden Gedärme 
eines schon erstickten Thieres Sauerstoffgas leitete, 
so hörten die Darmbewegungen nach Verlauf einiger 
Secunden gänzlich auf. Das fiel gewöhnlich mit dem Roth- 
werden der früher cyanotischen Darmgefässe zusammen. 

Nachdem ich dies bei mehreren Versuchen wiederholt gesehen 
hatte, modificirte ich mein Verfahren derart, dass ich eine 10— 15 cm 
lange Darmschlinge oben*.und unten unterband und dann das Tbier 
erstickte. Als die Darmbewegungen — die das Ersticken stets be- 
gleiten — am intensivsten waren (auch an dem unterbundenen Theile) 
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leitete ich Sauerstoff in den letzteren. Das Resultat dieses Verfah- 
rens war^ dass die Bewegungen der unterbundenen Darmpartie so- 
gleich aufhörten, während die ttbrigen Theile des Darms, in welche. 
Sauerstoff nicht gelangt war, sich ungestört weiter bewegten. 

Diese Versuche beweisen zunächst, dass die Ursache der 
Darmbewegungen beim Ersticken eine periphere ist, da 
die intensiven Erstickungsbewegungen der unterbundenen Darmpartie 
durch das Einleiten von Sauerstoff sogleich aufhören, ohne dass in 
den Bewegungen der ttbrigen Darmtheile auch nur die geringste 
Veränderung eingetreten wäre. 

Schiff machte zuerst darauf aufmerksam, dass, wenn man die 
Aorta dicht unter dem Diaphragma unterbindet, hefdge Darmbewe- 
gungen entstehen. Braam-Houckgeest konnte dies nicht bestä- 
tigen, während A.. Krause, 0. Nasse, S. Mayer und Basch 
Schiff beistinmien. Auch ich hatte oft genug Gelegenheit, mich 
von der Richtigkeit der Behauptung Schiffs zu überzeugen. Den 
negativen Befund Braam-Houckgeest's kann ich mir nur so er- 
klären, dass der erwähnte Forscher bei Unterbindung der Aorta, die 
er oberhalb des Tripus Halleri vollzog, den linken N. splanchnicus 
zugleich mit zerrte, vielleicht auch einquetschte. 

Wenn ich die Aorta eines Kaninchens, das in einem lauen Koch- 
salzbade lag, unterband und nun — nachdem der ganze Darmtracius 
schon bleich, das Blut der noch sichtbaren Gefässe hingegen cya- 
notisQh geworden war und sich den ganzen Darmtractus entlang eine 
stürmische Rollbewegung entwickelt, hatte — Sauerstoff in das Darm- 
lunien leitete, so sah ich dasselbe, was ich bei erstickten Kaninchen, 
denen Sauerstoff in den Darm geleitet wurde, beobachten konnte. 
Die Darmbewegungen nahmen nämlich nach Verlauf von 3 — 4 Se- 
cunden an Energie bedeutend ab und hörten schon nach 30 Secun- 
den ganz auf. Wenn ich einem Thiere mit unterbundener Aorta eine 
ungefähr 20 cm lange Dttnndarmschlinge Oben und unten unterband 
und dann in dieselbe Sauerstoff leitete, so konnte ich wahrnehmen, 
dass die heftige Rollbewegung blos an der abgebundenen, mit Sauer- 
stoff behandelten Schlinge abnahm und schliesslich verschwand, wäh- 
rend diese Bewegung in den ttbrigen Theilen des Darms ganz un- 
gestört fortdauerte. Andere Thiere liess ich verbluten, indem ich 
denselben die Kopfschlagader durchschnitt oder die Aorta öffiiete. 
Nach der Verblutung machte ich stets die Erfahrung, dass ebenso, 
wie nach dem Ersticken oder nach dem Unterbinden der Aorta, die 
Gedärme in eme energische Bewegung geriethen, die anfänglich einen 
pendelnden, dann einen peristaltischen und zuletzt einen rollenden 

15» 
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Charakter zeigte. Die Bewegungen traten mit dem Moment ein, wo 
infolge der Verblntong allgemeine Conynlsionen sich einstellten, nnd 
erreichten ihren Höhepunkt, als diese aufhörten, also wenn der Tod 
des Thieres eintrat Wenn ich in die Gedärme eines so verbluteten 
Thieres Sauerstoff leitete, so hörten die Bewegungen derselben in 
wenigen Secunden, längstens nach 1 Minute auf, während, wenn in 
den Darmtractus kein Sauerstoff gelangte und das todte Thier im 
warmen Kochsalzbad belassen wurde, die Darmbewegungen auch 
noch nach 15 Minuten beobachtet wurden. Wenn ich bei einem sol- 
chen verbluteten Thiere eine 20 cm lange Darmpartie unterband und 
dann in dieselbe Sauerstoff leitete, so vermisste ich ebenso, wie in 
dem beschriebenen Versuche, nur an diesem Darmstück die Bewe- 
gungen, während der andere Theil des Darms sich fortbewegte. 

Diesen frappanten Befunden will ich noch. ein Experiment an- 
schliessen. Wenn ich einen grösseren Zweig der Gekrösarterie un- 
terband, so entstand an dem entsprechenden Theile, möge nun dieser 
Dtlnn- oder Dickdarm gewesen sein, eine starke peristaltische Be- 
wegung. Wenn ich jetzt die sich so bewegende Darmpartie oben 
und unten unterband und mit Sauerstoff fttUte, so hörten die Bewe- 
gungen sogleich auf, sobald die cyanotische Farbe der Blutgefässe 
sich in ELirschroth verwandelt hatte. 

Aus all diesen Versuchen können wir schliessen, dass der Sauer- 
stoff in Bezug auf die Darmbewegungen durchaus nicht indifferent ist. 
Um jedoch die Wirkung desselben zu erklären, müssen wir vorher 
die Wirkung der Kohlensäure auf die Darmbewegungen betrachten. 

Die Kohlensäure ruft sehr starke Darmbewegungen 
hervor. Wenn ich in eine Darmpartie GO2 brachte, so entstan- 
den stets starke, anfangs peristaltische, später rollende Darmbewe- 
gungen, zuerst nur umschrieben, auf einige Centimeter beschränkt, 
später jedoch, nachdem die Kohlensäure durch Contractionen der 
Darmschlinge weiter und immer weiter befördert worden und mit 
immer neuen und neuen Darmpartien in Berührung gekommen war, 
verbreitete sich die peristaltische, resp. rollende Bewegung auf den 
ganzen Darmtractus. Wenn ich z. B. die Kohlensäure in den Zwölf- 
fingerdarm leitete, so konnte man nach Verlauf von 2 — 3 Minuten 
unter starkem KoUem die peristaltische Bewegung des Uenms wahr- 
nehmen. Dass die Kohlensäure nicht nach der Absorption, also 
central, sondern peripher wirkt, das erhellt schon aus dem vor- 
her Gesagten, noch mehr jedoch aus dem folgenden Versuche. Ich 
unterband ein 20 cm langes Dtlnndarmstttck doppelt, leitete dann in 
dieses Kohlensäure, bei welcher Gelegenheit sich peristaltische Be- 
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wegüngen nur an der umschriebenen Stelle zeigten , während die 
übrigen Darmtheile ganz rahig verblieben, ähnlich wie beim erwähn- 
ten Unterbinden eines Zweiges der G^krösarterie. 

Die durch die CO2 hervorgerufenen Darmbewegungen konnte ich 
durch das Einleiten von Sauerstoff in das Darmlumen leicht coupiren, 
gerade so, wie jene Darmbewegungen, die sich nach dem Ersticken, 
Verbluten und Unterbinden der Aorta einstellten, und zwar abgesehen 
davon ^ ob der ganze Darmtractus oder nur ein Theil desselben 6re- 
genstand des Exfefnmentes war. Aber nicht nur durch Sauerstoff, 
sondern auch durch das Einspritzen von Kalkwasser in den Darm 
können die durch die CO2 hervorgerufenen Darmbewegungen aujge^ 
hoben werden. Wenn man das Ealkwasser auf 38^ C. erwärmt nnd 
dann von demselben 1—2 ccm in das Darmlunien einspritzt, so ver- 
orsaoht dies sehr heftige peristaltische Bewegungen; wenn jedoch 
von diesem Kalkwasser 4 — 5 ccm in die mit Kohlensäure gefüllten 
und sich deshalb stark bewegenden Gedärme gespritzt werden, so be- 
merkt man, dass die Darmbewe^ngen an den Stellen, wo das Kalk- 
wasser mit der CO2 in Berührung kam, aufhören. Das Kalkwasser 
bindet die CO2, aus dem GaO wird CaCOs, und nun kann sich we- 
der die schwach ätzende Wirkung des CaO, noch die stark irriti- 
rende Wirkung der Kohlensäure auf die Gedärme ent&lten. Auch 
dieser Versuch beweist, dass die CO2 peripher wirkt, 
wenn sie Darmbewegungen hervorruft. 

V. Wie kann man nun unsere mit Kohlensäure und Sauerstoff 
angestellten Versuche deuten? 

Wir sahen, dass die CO2 Darmbewegungen hervorzurufen im 
Stande ist. Die gleichen Bewegungen entstehen beim Ersticken und 
nach Verbluten der Thiere, sowie auch dann, wenn man die Aorta 
des Thieres über dem Tripus Halleri unterbindet. Wir sahen femer, 
dass eine peristaltische Bewegung an bestimmten Darmpartien auf- 
tritt, wenn man die zu diesen Partien laufenden Zweige der Gekrös- 
arterie unterbindet;* endlich konnten wir uns auch davon überzeugen, 
dass der Sauerstoff in all den erwähnten Fällen die Darmbewegungen 
au&uheben vermag. Aus den angeführten Momenten geht daher 
hervor, dass die Ursache der Darmbewegungen in den eben erwähn- 
ten Fällen peripherer Natur ist. 

Eine weitere Frage ist nun die, ob die Ursache der Darm- 
bewegungen in allen den eben angeführten Fällen eine 
und dieselbe ist? Wenn man in den Darmtractus Kohlensäure 
leitet, sättigt sich das Blut der Darmgefässe mit CO2, so zwar, dass 
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das Blut aos den Qeweben nicht mehr GO2 aufnehmen kann. Die- 
selbe häuft sich daher in den Geweben an^ ebenso wie beim Er- 
sticken des Thieres. Geschah nun nicht Aehnliches auch bei dem 
Unterbinden der Aorta, als wir eine ktinstliche Anämie in den Ge- 
därmen hervorriefen? Das noch arterielle Blut der Darmcapillaren 
gab seinen Sauerstoff an die Gewebe ab und sättigte sich mit Eoh- 
lensäure, weshalb in kurzer Zeit die Ausfuhr der CO2 aus den Ge- 
weben aufhörte. Das Unterbinden eines GekrOsarterienastes ist in 
kleinem Maassstabe die Analogie der Aortaunterbindung. In den bis- 
herigen Fällen hatten wir es also immer mit Eohlensäureanhäufung 
im Darmgewebe zu thun; neben derselben trat jedoch auch Sauer- 
stoffmangel auf, und zwar ein relativer bei dem Einleiten der 
CO2, ein absoluter in den ttbrigeii Fällen. Die Frage ist nun die, 
ob die Anhäufung der Kohlensäure, oder ob der Mangel an Sauer- 
stoff die Darmbewegungen verursachte? 

Dieselbe Frage warf auch Traube den heftigen dyspnoetischen 
Athmungsbewegungen gegenüber aiff. Ob die Anhäufung der CO2, 
oder aber ob der Mangel an Sauerstoff das Athmungscentrum in 
eine so starke Erregung versetzt, dass heftige dyspnoetische Ath- 
mungsbewegungen erfolgen, wollte Traube entscheiden, indem er 
einen Hund reines Wasserstoffgas einathmen liess. Er fand nun, 
dass bei einem Hunde, dem der Sauerstoff 40 Minuten lang entzogen 
war, sich die Symptome der Dyspnoe dennoch nicht zeigten; nach 
Traube wäre also nicht der 0-Mangel, sondern die C02-Anhäufung 
die Ursache der Beizung des Athmungscentrums. A. Krause (1. c.) 
wollte die starken Darmbewegungen nach dem Ersticken auch auf 
diese Art erklären und liess deshalb seine Thiere Hydrogen einath- 
men. Der Sauerstoff war daher aus dem Athmen ganz ausgeschlos- 
sen. Trotzdem konnte er weder das Ausbleiben der Dyspnoe, noch 
das der Darmbewegungen constatiren. 

Meiner Ansicht nach können sowohl die Dyspnoe, als auch die 
Darmbewegungen nach Ersticken weder in dem einen, noch in dem 
anderen Sinne exclusiv erklärt werden. Die Wahrheit scheint in 
der Mitte zu liegen, und ich glaube mich nicht zu täuschen, wenn 
ich auf Grund der angeführten Experimente behaupte, dass so- 
wohl die Anhäufung der Kohlensäure, als auch der Man- 
gel an Sauerstoff Darmbewegungen hervorrufen kann. 
Diese Wirkung ist jedoch nicht centraler Natur — wie 
beim Athmen — sondern localen Ursprungs, wa» die 
Versuche, die ich an unterbundenen Darmschlingen aus- 
führte, unstreitig beweisen. 
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Wir hätten jetzt noch jene Frage zu untersuchen, einerseits ob 
die Kohlensäure den in der Darmwand befindlichen motorischen 
Neryenapparat irritire, oder aber ob sie lähmend auf die bewe- 
gungshemmenden Endzweige des Nervus splanchnicus einwirke, an- 
dererseits ob der Sauerstoff auf die peripheren Endapparate der 
Hemmungsneryen irritirend wirke, oder aber sedativ, resp. lähmend 
auf die Endapparate der Bewegungsnerven? Diese Frage kann heute 
noch nicht so präcise beantwortet werden, wie die ähnliche das 
Herz betreffende. Trotz der Schwierigkeiten, die sich der Lösung 
dieser Frage entgegenstellen, können wir aber dennoch sowohl die 
lähmende Wirkung der CO^ auf die peripheren Endapparate der 
Hemmungsnerven des Darms, als auch die erregende Wirkung des 
Sauerstoffs als unwahrscheinlich ausserhalb der Combination lassen. 
Die Grtlnde, die uns dazu berechtigen, sind folgende: 

a) Was die Kohlensäure betrifft, so beobachtete ich bei ihrer 
Einwirkung auf die Gedärme auch nicht f)lr einen Augenblick eine 
gesteigerte Action des bewegungshemmenden Nervenapparates. Die 
heftigen Darmbewegungen können wir als erstes sogenanntes Erre- 
gungsstadinm der durch die Einwirkung der GO2 auf den Darmbe- 
wegungsnervenapparat sich einstellenden Vergiftung betrachten, denn 
dass die CO2 jene Nervenelemente schliesslich lähmt, können wir 
doch per analogiam schliessen. iMe Kohlensäure erregt auch die 
glatten Muskelfasern der Darm wand direct, welcher Umstand bei' 
den beobachteten heftigen Darmbewegungen auch' zur Geltung kommt 
Dies darf ich um so mehi" behaupten, da wir wissen,^ dass die GO2 die 
quergestreiften Muskeln direct zu reizen im Stande ist. Wenn wir 
z. B. auf den blossgelegten . Muskel eines curarisirten Thieres GO2 
leiten, so antwortet der Muskel mit einer Contraction. 

b) Was den Sauerstoff betrifft, so kann ich mich schon et- 
was positiver äussern. Um dies jedoch thun zu können, muss ich 
auf einige Experimente NothnageTs hinweisen (1. c). Der ge- 
nannte Forscher fand, dass die Darmmusculatur sich auf Kalisalze 
(mögen diese schwefelsaures, salpetersaures, kohlensaures, chlor- 
saures, weinsaures Kalium oder Ghlor-, Jod-, Bromkalium sein), wenn 
deren Krystalle mit dem blossgelegten Darmtractns wo immer in 
Bertlhrnng gebracht wurden, stark contrahirt. Diese Gontraction be- 
schränkt sich jedoch nur auf die Bertthrungsstelle, wo sich der Darm 
ringförmig zusammenzieht. Wenn man aber die Darmwand mit Na- 
triumsalzkrystallen berührt, so tritt eine Gontraction auf, die sich 
von der Bertthrungsstelle aus gegen den Pylorus hin auf einige 
Gentimeter fortsetzt. Nothnagel glaubt, und ich muss ihm bei- 
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Btimmen, dass die Ealiamsalze nur die glatten Moskelfasern der 
Darmwand irritiren; dasselbe verorsaehen auch die Natrinrnsalze, 
aber nur in einem geringeren Maassstabe, ausserdem erregen sie 
aber auch die in der Darmwand befindlichen motorischen Nerven- 
elemente, woraus wir uns die fortschreitenden Bewegungen erklären 
k(5nneny. die wir bei der Berührung mit Kaliumsalzen nie wahrnah- 
men. Durch diese Versuche gewannen wir in den Natriumsalzen 
ein ausgezeichnetes Reagens , mit dessen Hülfe wir leicht die Frage 
lösen können y ob sich der motorische Nervenapparat des Darms im 
Zustande der erhöhten Reizbarkeit, oder ob derselbe sich in pare- 
tischem oder paralytischem Zustande befindet Im ersten Falle kom- 
men die Contractionen des Darms schnelli energisch und ausgedehnt 
zu Stande, während die Längscontraction im zweiten Falle sehr träge 
oder gar nicht auftritt; wir bemerken dann nur eine ringförmige 
Einschnürung dort, wo das Natriumsalz mit der Darm wand in Be- 
rührung kam. Die Wirkung des Sauerstoflfs auf den motorischen 
Nervenapparat des Darms habe ich mit Chlomatrinmkrystallen ge- 
prüft. In die nach dem Ersticken lebhaft sich bewegenden Qedärme 
leitete ich das 0*6as; die rollende Bewegung verschwand sogleich. 
Wenn ich jetzt die Oedärme mit einem Chlornatriumkrystall wo im- 
mer berührte, so zeigte sich eine ganz regelmässige Natriumcontrac- 
tion, welche sich von der Berührungsstelle gegen den Pylorus hin 
2— 3 cm weit erstreckte. Eine irritirende Wirkung des auf den 
N. splanchnicus miOsste ich hiermit ausschliessen, ebenso eine läh- 
mende Wirkung desselben auf den motorischen Nervenendapparät 
oder auf die glatten Muskelzellen. Und so bleibt uns nichts 
weiter übrig, als anzunehmen, dass in unseren Versu- 
chen durch die Beseitigung des absoluten oder relati- 
ven Sauerstoffmangels auch jene.Ernährungsstörungdes 
peripheren motorischen Nervenendapparats beseitigt 
wurde, die durch das Einwirken der Eohlensäui'e ent- 
standen ist, und die eben die Ursache der starken 
Darmbewegungen war. 

Wenn ich Kohlensäure in die Gedärme leitete und die so ge- 
f)illten Gedärme mit einem GlNa-Krystall berührte, so war die Darm- 
contraction viel energischer und intensiver als sonst. Auch dieser 
Umstand beweist, dass die GO2 den Endapparat der motorischen 
Darmnerven in einen Zustand erhöhter Erregbarkeit versetzt Dieses 
Verhältniss des und der GO2 zu den peripheren motorischen Nerven 
des Darms ist ähnlich dem Verhältniss, in welchem diese beiden 
Gase zum Athmungscentrum stehen. 
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Die WirkuDg des Sauerstoffs and der Kohlensäure auf das Herz 
kann wegen der complicirten Innervirung des letzteren bis jetzt 
nicht mit der Wirkung der eirwähnten Gase auf die Qedärme in Pa-. 
rallele gestellt werden. 

Aus Allem, was ich bis jetzt angeführt habe, ergiebt sich so zu 
sagen von selbst eine für die Physiologie der Darmbewegungen sehr 
wichtige These , welche kurz gefasst folgendermaassen lautet: Die 
Darmbewegungen werden durch den Kohlensäuregehalt 
des Blutes bewirkt. Die Kohlensäure muss mithin als 
automatischer Beiz sowohl für das Atfamungscentrum, 
als auch für die in der Darmwand befindlichen moto- 
rischen Nerven angesehen werden. Die Wirkung dieses 
Beizes wird jedoch sowohl beim Athmen, als auch bei 
den Darmbewegungen durch den Sauerstoff beschränkt. 
Dass jedoch die COs auch unter normalen Verhältnissen nicht der 
alleinige Darmreiz ist, scheint wahrscheinlich zu sein; auch der 
Darminhalt muss als Darmreiz angesehen werden, und zwar wirkt 
derselbe theils mechanisch, theils chemisch. Die Bewegung des Dia- 
phragma kann auf die Gedärme ebenfalls einen mechanischen Beiz 
austiben. 

Es widerspricht meiner Hypothese durchaus nicht, wenn bei ge- 
wissen Herzleiden, bei denen man eine Gyanose der Darmgefässe 
annehmen muss, nicht immer starke Darmbewegungen und infolge 
dessen auch keine Diarrhoe eintreten. Die CO2 des cyanotischen 
Blutes wirkt hier lange Zeit hindurch auf die motorischen Neryen- 
elemente der Darmwand ein und ruft in denselben eine bedeutende 
Ernährungsstörung hervor, die zur Parese führen kann. Wir beob- 
achten infolge dessen oft sehr hartnäckige Obstipation, die gewöhn- 
lich aufhört, wenn die Gompensation des Klappenfehlers der Valv. 
bicuspidalis oder der Stenose des linken venösen Ostium eingetreten 
ist, und daher auch die Gyanose der. Gedärme schwindet. 

Aus der eben geschilderten Wirkung der Kohlensäure folgt, dass 
man dieselbe in Fällen massigerer Obstipation öfters anwenden sollte, 
als dies bisher thatsächlich geschieht, um so mehr, da kleinere Dosen 
gar keine schädlichen Nebenwirkungen haben, wenn nicht etwa auch 
Herz- oder Gehirnleiden vorliegen. Andere AbfUhrmittel, mögen 
dieselben in welche Klasse der Purgativmittel immer gehören, sind 
immer mehr oder weniger schädlich und entfalten unangenehme Ne- 
benwirkungen , insbesondere, wenn dieselben längere Zeit hindurch 
benutzt werden. Manche Autoren erwähnten auch schon früher die 
puigative Wirkung der CO2, so z. B. Jul. Braun in seiner Balneo- 
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therapie, bei Besprechnng der Kohlensäure enthaltenden Wässer; 
anch Husemann^) deutet diese Wirkung der Kohlensäure an, sagt 
«aber nuf so viel, dass die genannte Säure wahrscheinlich die Peri- 
staltik zu heben im Stande sei. Bei Du.jardin-Beanmetz^), 
Nothnagel-Bossbach^), Buchheim -Harnack^), Lenb e^) 
finden wir in dieser Hinsicht kein Wojt 

VI. Das Sumpfgas (GH4) kann. sehr starke Darmbewe- 
gungen hervorrufen. Wenn ich Sumpfgas in eine Partie des 
Darms leitete, so beobachtete ich gerade so heftige, ja sogar manch- 
mal noch heftigere peristaltische . und darauffolgende rollende Bewe- 
gungen als nach der GO2. 

Die Wirkung ist, wie die der CO2, eine locale; jene Darmtheile, 
in die GH4 nicht gelangte, verblieben in vollständiger Buhe. Sauer- 
stoff ist nicht im Stande, die durch die Wirkung des Sumpfgases 
hervorgerufenen Darmbewegungen au&uheben. 

Diese Wirkung des Sumpfgases überraschte mich sehr, da ich 
dieselbe nach unseren bisherigen Kenntnissen über seine Wirkung auf 
den thierischen Organismus nicht erwarten konnte. Eulenberg 
erwähnt z. B. in seinem Werke: „Die Lehre von den schädlichen und 
giftigen Gasen'' (Seite 20), dass er an Kaninchen, die sich in einem 
Kasten befanden, dessen Luft an GH4 einmal 25 Proc, dann 29 Pröc. 
und schliesslich 49 Proc. enthielt, auch nach Verlauf von 1 Stunde 
weder den geringsten Grad von Unwohlsein, noch eine Steigerung 
der Zahl der Athembewegnngen wahrnehmen konnte; letztere schie- 
nen sogar noch abgenommen zu haben. 

VII. Der Schwefelwasserstoff (H2S) erzeugt ebenfalls 
heftige Darmbewegungen, gleieh dem Sumpfgase. Auch 
bei der allgemeinen Vergiftung durch H2S kann man heftige Darm- 
bewegungen wahrnehmen. Doch können dieselben auch der Er- 
stickung infolge stärkerer Vergiftung zugeschrieben werden. Letztere 
erfolgt nämlich, wenn wir in die Gedärme viel H2S einführen, da 
das Gas von der Schleimhaut des Darras sehr schnell absorbirt wird. 
Bei meinen Versuchen leitete ich deshalb nur minimale Quantitäten 
von H2S in den Darm ein. Die dyspnoetischen Erscheinungen, 
welche den Eintritt der allgemeinen Vergiftung kennzeichnen, traten 

1) Handbuch der Arzneimittellehre. 2. Aufl. 18S3. 

2) Le^ns de clinique therapeutique. Paris. 0-Doin 1883. Tome I. 3. ^d. 

3) Handbuch dder Arzneimittellehre. 5. Aufl. 1880. 

4) Lehrbuch der Arzneimittellehre. 1883. 

5) Y. Ziemssen's Handbuch der spec. Pathol. u. Therapie. YIL Bd. 2. H&lfte. 
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daher nach 4 — 5 Minoten auf, während sich die heftigen Darmbe- 
wegungen in 2—3 Secunden nach der EinfUhmng des Gases zeigten, 
also viel früher, als die Erscheinungen der allgemeinen Vergiftung. 
Die Gedärme zogen sich anfangs so zusammen, wie bei der Ein- 
wirkung der Natriumkrystalle ; dann zeigten sich an zahlreichen 
Punkten des Darmtractus kreisförmige Einschnürungen, und endlich 
entwickelte sich eine sehr heftige peristaltische Bewegung, welche 
nach Verlauf einiger Secunden in eine stark rollende überging. 

Dass bei meinen Experimenten der H2S nicht infolge der all- 
gemeinen Vergiftung auf die Darmbewegungen einwirkte, sondern 
unmittelbar, beweisen am besten jene meiner Versuche, in welchen 
ich ein oben und unten unterbundenes Darmstück der Wirkung des 
H2S aussetzte. Nur die Bewegungeih dieser Darmpartie waren da- 
bei wahrzunehmen, während die anderen Theile des Darmtractus so 
lange ruhig blieben, bis sich die Symptome der allgemeinen Schwe- 
fel wasaerstoffvergiftung entwickelten; in diesem Falle trat nun längs 
des ganzen Darmtractus eine stürmische rollende Bewegung ein. 

Die auf Einwirkung des Schwefelwasserstoffs ein- 
getretenen Darmbewegungen (ich verstehe hier nicht jene aus 
der allgemeinen Vergiftung entstandenen) vermag das Sauer- 
stoffgas nicht vollkommen aufzuheben, sondern nur we- 
sentlich zu massigen. 

Man war früher auf Grund der Untersuchungen von Rosen- 
thal und Kaufmann^ der Meinung, dass die Schwefel wasserstoff- 
vergiftung auf Sauerstoffmangel im Blut infolge einer in demselben 
schnell eintretenden Oxydation des H2S beruhe; Hoppe-Sey- 
ler's^) Angaben weichen zwar wesentlich von denen RosenthaTs 
und Kaufmannes ab, bestätigen den Oxygenmangel aber auch. 
Nach Höppe-Seyler bildet nämlich der H2S mit Hämoglobin 
Schwefelmethämoglobin, welch letzteres eine beständige Verbindung 
und daher unfähig ist, Oxygen aufzunehmen ; durch die Bildung die- 
ses Körpers nimmt daher s die Fähigkeit des Blutes, Sauerstoff auf- 
zunehmen, bedeutend ab. Das Schwefelmetfaämoglobin bildet sich 
jedoch bei Warmblütern nur langsam, und bei einer tödtlichen Vergif- 
tung tritt der Tod viel früher ein, als das Blut die Fähigkeit, Sauer- 
stoff -aufzunehmen, vollkommen verloren hat. Dies schliesst aber 
durchaus nicht aus, dass bei einer solchen Vergiftung, welche den 

rapiden Tod des Thieres nicht verursacht, wie dies bei unseren Ex- 

-^— _-^^^_^_^-^__^_— —^ • 

1) Archi? für Anatomie und Physiologie. 1865. S. 659. . 

2) Medic. ehem. Untersuch. S. 151 u. 251. Zeitschrift fOr physiolog. Chemie, 
n. Bd. Heft 2 u. 3. 
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perimenten geschah, bei welchen die Symptome der allgemeinen Yer- 
giftuDg erst nach 4 — 5 Minuten eintraten, sich nicht in bedentender 
Menge Schwefelmethämoglobin bilden und demnach in den Organen 
Sanerstoffmangel bedingen könnte. 

Ich mnss das Auftreten des Sauerstoffmangels auch in unseren 
Fällen, bei welchen der Orad der Vergiftung nur ein geringer war, 
annehmen und das Eintreten der heftigen Darmbew^ungen zum 
Theil diesem Umstände zuschreiben; insbesondere deshalb, weil bei 
Einführung von Sauerstoff in den Darmtractus die Intensität der Be- 
wegung bedeutend vermindert wurde. Aus dem Umstände jedoch, 
dass die Bewegungen auf Einwirkung des Sauerstoffs nicht gänzlich 
aufhörten, muss ich folgern, dass der HsS selbst ein Reiz der 
motorischen Nerven und "vielleicht auch der glatten 
Muskelzellen des Darms ist. 

Vom pharmakologischen Standpunkt aus erscheinen die folgen- 
den Experimente nicht uninteressant, durch welche ich ursprtlnglich 
beweisen wollte, dass der H2S auf den motorischen Nervenapparat 
des Darms eine periphere Wirkung ausübt. 

In die Oedärme kleiner Kaninchen leitete ich eine möglichst 
kleine Quantität H2S; nachdem dies geschehen und die heftigen 
Darmbewegungen eingetreten waren, unterband ich oben und unten 
eine längere Partie des Darmtractus, in welche ich dann mittelst 
einer Pravaz'schen Spritze in lauem Wasser suspendirtes Bismuthum 
subnitricum spritzte. Wohin nun das Wismuthsalz gelangte, dort 
hörten sogleich die Darmbewegungen auf, während an den Stellen, 
wohin dasselbe wegen der Unterbindung nicht gelangen und daher 
auch der Schwefelwasserstoff nicht gebunden werden konnte, die 
Bewegungen ungestört mit der gewohnten Intensität fortdauerten. 

Es ist nicht ohne Interesse, dass sich mittelmässig starke Darm- 
bewegungen immer zeigten, wenn ich in einen von H2S freien Darm 
eine Portion Bismuthum subnitricum, das in lauem Wasser suspen- 
dirt war, einspritzte. 

VIII. Die Resultate meiner Experimente, die ich mit H2S und 
Bismuthum subnitricum ausführte, sind auch im Stande, einige dunkle 
Punkte der Arzneimittellehre zu beleuchten. Sie zeigen nämlich, auf 
welche Art der Schwefel abführend wirkt und wodurch das Bismu- 
thum subnitricum in manchen Fällen eine so eclatante antidiarrho- 
ische Wirkung entfaltet. 

Beginnen wir mit dem Schwefel. Die Schwefelblumen, sowie 
auch die Schwefelmilch gebraucht man schon seit langer Zeit als 
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Abftibrinittel. Der Darmkoth ist nach Schwefelgebranch breiig und 
man kann in demselben noch einen grossen Theil des unveränderten 
Schwefels wiederfinden. Aus diesem Umstände folgernd halten 
manche Autoren den Schwefel blos ftlr ein mechanisches Purgativ- 
mittel, andere jedoch schreiben den in dem Dtlnndarm entstandenen 
Schwefelalkalien diese Wirkung zu, sowie auch die massige Kolik, 
die gewöhnlich aufzutreten pflegt. Die letztere Ansicht wird noch 
dadurch bekräftigt, dass dieselbe Wirkung nach Kalium- oder Na- 
triumsulfid ebenfalls auftritt (Husemann, Balogh, Nothnagel- 
Bossbach, Harnack). Die angeführten Autoren erwähnen jedoch 
alle, dass sich nach Schwefel im Darmtractns eine bedeutende Menge 
von H2S entwickelt. Der Oeruch des Flatus, des Darmkothes und 
der ausgeathmeten Luft sprechen in demselben Sinne, wodurch wir 
uns auch den Kopftchmerz, die Unruhe und die Muskelerschlaffung 
erklären können, die nach grösseren Dosen von Schwefel aufzutreten 
pflegen. Die Autoren schreiben dem sich so bildenden H2S 
keine purgative Wirkung zu, obwohl die Wirkung des 
Schwefels auf der Bildung dieses Oases beruht. 

Diese meine Behauptung begründe ich theils mit den Resultaten 
der eben beschriebenen Experimente, theils jedoch mit Folgendem: 

Wenn man das Sulfur praecipitatum oder Sulfur sublimatum lo- 
tum mit Hülfe von Gummi arab. in lauem Wasser gut yertheilt und 
dann von dieser Flüssigkeit einem Kaninchen direct in den Darm 
spritzt, so entstehen auch nach sehr grossen Dosen keine Darm- 
bewegungen. Wenn man von einer schwächeren, mit lauem Was- 
ser bereiteten (3 — 4proc.) Solution von Kalium- oder Natriumsulfid 
2 — 3 ccm direct in den Darm spritzt , so kann man die Darmbewe- 
gungen wohl entstehen sehen, dieselben sind jedoch nur verschwin- 
dend schwach im Vergleich mit jenen, die der H2S hervorzurufen 
im Stande ist Wir müssen ferner voraussetzen, dass Kalium- und 
Natriumsulfid sich in dem Darm nur in sehr minimaler Menge bilden, 
theils deshalb, weil wir den grössten Theil des Schwefels unverän- 
dert im Darmkoth finden, theils jedoch deshalb, weil von dem Schwe- 
fel nur kleine Dosen verschrieben werden, da auch schon solche die 
purgative Wirkung hervorrufen können. Da das so gebildete Schwe- 
felalkali im Wasser sich gut löst, wird es schnell am Orte seiner 
Entstehung absorbirt, jenes Quantum jedoch, das nicht absorbirt 
wird, wird unter der Wirkung der Kohlensäure des Darms zu koh- 
lensaurem Alkali und H2S umgesetzt. Wenn ich nun auch durchaus 
nicht leugnen will, dass Schwefelalkali, in gehörigen Dosen gereicht, 
Darmbewegungen und so auch Diarrhoe hervorrufen kann, so kann 
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ich dennoch ans den angeführten Gründen und femer deshalb, weil 
sich Schwefelalkali im Darmtractus yerhältnissmässig nar wenig bil- 
det und auch das Wenige schnell absorbirt oder zersetzt wird, dem 
Schwefelalkali bei der Dosirung des Schwefels keinen besonderen 
Einfloss auf die Darmbewegungen zuschreiben. Ich glaube da- 
her mit Recht annehmen zu dürfen, dass man die ab- 
führende Wirkung des Schwefels dem Schwefelwasser- 
stoff zuschreiben muss. 

Gehen wir jetzt auf das Bismuthum subnitricum über. Dass 
dieses Wismuthsalz in zahlreichen Fällen von Diarrhoe zu den ge- 
bräuchlichsten Mitteln gehört, muss ich nicht erst erwähnen; bei ein- 
fachen Diarrhöen, die von einer stärkeren Fäulniss des Darminhalts 
herrühren, geben wir das genannte Präparat oft mit ebenso gutem 
Erfolg, als bei chronischen Darmkatarrhen (besonders in der Einder- 
praxis) oder bei Diarrhöen, die von Geschwüren des Darms her- 
rühren (Abdominaltyphus, Dysenterie, Tuberculosis intestinalis); in 
Frankreich ist dasselbe sogar bei cholerischen Diarrhöen populär 
geworden (1849 und 1859). Wie jedoch dieses Mittel in all diesen 
Fällen antidiarrhoisch wirkt, ist noch ebensowenig erklärt, als 
die manchmal wirklich so wohlthätige Wirkung desselben in yielen 
Fällen von Gardialgie. Dass von dem Bismutlium subnitricum im 
Magen nur ein sehr minimales Quantum absorbirt wird, wissen wir 
ebenso gewiss, als dass von den Gedärmen durchaus nichts absorbirt 
wird und das Wismuthsalz entweder unverändert oder als Wismuth- 
sulfat mit dem Darmkoth wieder ausgeschieden wird. Das Bismu- 
thum subnitricum ist ebenso wie das Wismuthsulfat local unwirksam; 
es ist wahr, dass manche Autorem dem ersteren eine geringe zu- 
sammenziehende Wirkung zuschreiben; die meisten Autoren fanden 
jedoch auch diese Wirkung nicht; es kann daher auch diese Wir- 
kung des Bismuthum subnitricum nur eine so geringe sein, dass die- 
selbe als diarrhoestillend nicht in Betracht kommen kann. Von 
den Erklärungen der antidiarrhoischen Wirkung des erwähnten Wis- 
muthpräparats wurde die von Traube stammende besonders po- 
pulär. Dieselbe kann sich jedoch blos auf die mit Geschwüren 
verbundenen Darmleiden beziehen. Nach dieser Ansicht soll das 
Bismuthum subnitricum sich gerade so wie das Wismuthsulfid,. da 
keines von beiden in Wasser löslich ist, nur an die Geschwüre der 
Gedärme ankleben und so quasi eine Schutzschichte bilden, welche 
eine Reizung der erkrankten Stellen durch den Darminhalt verhin- 
dert und so auch keine stärkeren peristaltischen Bewegungen zu 
Stande kommen lässt. Wir können aus dem Gesagten ersehen, dass 
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die Traube 'sehe Erklärung der Wirkung dieses Wismuthsalzes bei 
einfacher katarrhalischer Diarrhoe nicht angewendet werden kann; 
ebensowenig kann man Traube's Erklärung aber aach bei jenen 
Diarrhöen ganz acceptiren, die von Darmgeschwüren herrühren, da 
in den meisten Fällen sehr wenig Bismnthsalz daza nöthig ist^ am 
die Diarrhoe aufzuheben, oder besser gesagt, zu mildem; bei Kin- 
dern z. B., wenn dieselben an folliculärer. Enteritis leiden, verschrei- 
ben wir V2 — 1 g auf 24 Stunden, wobei in vielen Fällen die Diar- 
rhoe nach Verlauf von 3 — 4 Tagen aufhört, oWohl auch 2 — 3 g 
Magist Bismuthi (welches ein sehr schwerer Körper ist) im Vergleich 
zu der Oberfläche des Darmtractus eines Säuglings eine sehr ver- 
schwindend kleine Quantität sind; wenn wir nun noch hinzuftigen, 
dass sich ausser dem Bismnthsalz in dem Darm auch noch Schleim, 
Galle und die aufgenommenen, noch nicht absorbirten Nahrungsstoffe 
befinden, mit welchen sich das Wismuthsalz mischen und sich so zer- 
theilen muss, so wird es schwer verständlich, wie die von Traube 
gemachte Erklärung zur Geltung kommen konnte. 

Mehr zu erwägen wäre die Von Prof. K. Balogh im „Gom- 
mentar der ungarischen Pharmacopoea'' aufgestellte Be- 
hauptung, dass bei der Bildung von Wismuthsulfat in den Gedärmen 
Salpetersäure frei wird, welche Säure in manchen Fällen von Diar- 
rhoe mit Erfolg angewendet werden kann; von dieser Säure wissen 
wir auch noch ausläerdem, dass dieselbe bei Geschwüren, z. B. bei 
Geschwüren im Munde, örtlich gebraucht, sehr zweckmässig wirkt. 
So könnte die nach Zersetzung des Bismuthnm subnitricum sich bil- 
dende Salpetersäure tbeils durch ihre zusammenziehende, theils durch 
ihre günstige Wirkung auf Geschwüre antidiarrhoisch wirken; bei 
katarrhalischen Durchfällen käme die ersterwähnte, bei von Darm- 
geschwüren herrührenden hingegen die zweiterwähnte Eigenschaft 
der HNO3 zur Geltung. 

Hat nun auch ^q Hypothese Prof. Balogh 's viel Wahrschein- 
liches für sich, so muss ich dennoch bemerken, dass alle Säuren die 
Peristaltik mehr oder weniger heben, dass ferner die Quantität der 
sich bildenden HNO3 nur eine sehr geringe sein kann, welche in 
den Gedärmen ausserdem noch so Qehr verdünnt wird, dass dieselbe 
weder in der einen noch in der anderen Richtung viel leisten dürfte. 

So bleibt denn nichts Anderes übrig, als unsere Aufmerksamkeit 
jener Eigenschaft des Bismuthnm subnitricum zuzuwenden, durch 
welche es den heftige Darmbewegungen hervorrufenden 
Schwefelwasserstoff bindet. Die Wirkung des erwähnten 
Gases wird so paralysirt, und nachdem der sich abnorm reichlich 
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entwickelnde H2S, wie schon auseinandergesetzt warde, Ursache der 
Diarrhoe sein kann, findet auch die antidiarrhoische Wirkung des 
Bismuthum snbnitricam in diesen seinen eben erwähnten Eigenscha- 
ften ihre Erklärung. 1) Dass hierbei auch die Wirkung der freiwerden- 
den HNO3 als adstringirendes und Oeschwtire heilendes Mittel zur 
Geltung gelangt, insofern es die Verdünnung desselben gestattet, ziehe 
ich durchaus nicht in Zweifel. 

IX. Ich fasse nun am Schlüsse meiner Auseinandersetzung die 
Resultate meiner Experimente vom pathologischen Standpunkte aus 
in folgenden Sätzen zusammen. Dieselben beziehen sich nur auf die 
CO2-, CH4- und H2S-6a8e, da meine den betreffenden Versuche 
mehr von physiologischem Interesse sind. 

Die Gegenwart der GO2, des GH4 und des H2S im Darmtractus 
ist eine Folge der Fäulniss und Gäbrung des Darminhalts. Fäulniss 
und Gährung gehen im Darmtractus immer vor sich ; in gesteigertem 
Maasse bei manchen mit Diarrhoe verbundenen Darmkrankheiten. 
In letzteren Fällen müssen sich auch die erwähnten Gase in gestei- 
gerter Quantität entwickeln. 

Diarrhoe entsteht nach der allgemein acceptirten Lehre der Pa- 
thologie, wenn die peristaltische Bewegung des Dünn- und Dickdarms 
eine so heftige ist, dass dem Dünn- und Dickdarm zum Absorbiren der 
absorbirbaren BestandtheUe des flüssigen Darminhalts keine Zeit übrig 
bleibt, oder aber, wenn die Absorptionsfähigkeit des Dünn- und Dick- 
darms infolge anatomischer Veränderungen abgenommen hat, oder 
aber unter Umständen ^nzlich aufgehoben ist 

GO2, GH4 und H2S sind im Stande, heftige Dünn- und Dickdarm- 
bewegungen, dieses Hauptmoment beim Entstehen der Diarrhoe, her- 
vorzurufen. Da nun bei gesteigertem Gährungs- und Fäulnissprocess 
heftige Diarrhoe mit gesteigerter Entwicklung der erwähnten Gase 
zusammenfällt, so liegt der Schluss nahe, dass in solchen Fäl- 
len alle drei Gasarten zur Entwicklung der Diarrhoe 
das Ihrige beitragen. 

Der beschränkende Ausdruck „beitragen'' findet darin seine 
Begründung, dass neben den in Rede stehenden Gasen auch noch 
andere Fäulniss- und Gährungsproducte in dem Darm sich anhäufen, 
welche nach meinen Untersuchungen auch als gewaltige Darmreize 
zu betrachten sind. Von diesen letzteren jedoch werde ich in einem 
anderen Artikel berichten. 

1) Yergl. H. Meyer und Stein feld, Unters, ttber die toxischen u. therap. 
Wirkungen des Wismuths. Dieses Archiv. Bd. XX. S. 40. 1885. 
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68« üeber QulllaJasSnre. Ein Beitrag zur Eenntniss der 
Saponingrnppe.O 

Von 
Prof. B. Kobert. 

Es giebt kaum eine pharmakologische Gruppe, über welche unsere 
Kenntnisse sowohl in chemischer als in physiologischer Beziehung so 
ungenügend sind, als über die des Saponins. Aus diesem Grunde 
habe ich mich seit 1884 dem Studium dieser Gruppe zugewandt und 
beabsichtige darüber eine Reihe von Artikeln theils selbst, theils 
mit meinen Schülern zu veröffentlichen, zu denen die betreffenden 
Untersuchungen von den Herren Atlas, Tufanow, Neumann, 
Pochorukow u. s. w. ausgeführt wurde, resp. noch in Arbeit be- 
griffen sind. Ich hoffe, dabei zeigen zu können, dass diese Gruppe 
' eine der interessantesten ist, welche im ganzen System vorkommen. 

A. Botanisches über Quillaja.^) 
1782 beschrieb Juan Ignazio Molina^) einen in Chili vor- 
kommenden Baum mit einer höchst unangenehm kratzend schmecken- 
den, im Wasser Schäumen erregenden Rinde, dem er den Namen 
Quillaja Saponaria gab. Man rechnet diese Pflanze gewöhnlich zu 
den Rosaceen^) und stellt sie neben Lindleya; ihr Blüthenbau zeigt 

1) Ein kurzer Bericht über diese Arbeit findet sich im Tageblatt der Stniss- 
bnrger NaturforscherversammluDg in dem ProtocoU über die Sitzung der pharmakol. 
Section vom 19. Sept. 1885. S. 230. 

2) Das Wort wird auch Quillaya geschrieben. 

3) Saggio Bulla storia naturale de Chile. Bologna 1782 und 2. Aufl. 1810. 
Die von J. D. Brandeis herausgegebene deutsche Ausgabe trägt den Titel: „Ver- 
such einer Naturgeschichte von Chili**, und erschien 1786 in Leipzig. Die uns in- 
teressirende Stelle findet sich auf Seite 162 des Originals und auf Seite 150 der 
Uebersetzung. Beide Werke waren mir nicht zugängig. * 

4) Lue rssen (Handbuch der systemat. Botanik. II. Bd. S. 831) steÜt als 
Unterfamilien der Rosaceen auf: Spireae, QuiUajeae und Potentilleae. 

▲rchiT£6xpenmeiitPttthoLii.PliarmakoL XXIU.Bd. IQ 
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jedoch nach A. Braun von dem der Rosaceen erhebliehe Abwei- 
chungen. Die Rinde des Qnillajabaums kam sehr bald nach ihrem 
Bekanntwerden als „Waschholz'' oder „Panamariude'' in den Handel. 
Ein Tangentialschnitt^) durch dieselbe zeigt ein zierliches Gitterwerk 
rhombischer Maschen. Das innere Feld jeder Masche wird vom 
Querschnitt eines Markstrahles gebildet und ist eingerahmt von einer 
Reihe krystallführender Parenchymzellen. Diese Erystalle^), welche 
prismatische Gestalt haben und so reichlich vorhanden sind, dass 
die käuflichen Stücke der Rinde geradezu wie mit glitzernden Ery- 
stallen besäet aussehen, haben jedoch mit der wirksamen Substanz 
der Rinde nichts zu thun, sondern bestehen nach F. A. Flttckiger 
aus Galciumoxalat^) Verbrennt man die Rinde bei massiger Hitze, 
so findet sich nach Wiesner fast die gesammte Menge der Kiy- 
stalle in der Asche wieder. Zwischen den die Krystallzellen um- 
rahmenden Markstrahlen verlaufen mannigfaltig verbogene, mit stark 
verdickten, getüpfelten Wänden versehene Bastfasern, begleitet von 
zartwandigen Weichbastfasern, unter denen VogP) und Schle- 
singer^) Siebröhren nachgewiesen haben. Zwischen den Weich- 
bastfasem finden sich in den älteren Rindenschichten kurze mit 
rothem Safte gefüllte Zellen. '') Die wirksame Substanz, das soge- 
nannte Saponin, kommt nach Yogi iji formlosen Klumpen in allen 
parenchymatischen Zellen der trockenen Rinde vor; nach Schle- 
singer sind es die Zellwände der älteren äusseren Partien der 
Rinde, welche das Glykosid enthalten. Nach neueren Untersuchungen 
von Rosoll^) lässt es sich im Inhalte aller Parenchymzellen der 
Mittelrinde nachweisen, wenn man concentrirte Schwefelsäure zu- 
setzt, worin sich das Saponin anfangs mit gelber, später mit lebhaft 
rother und schliesslich blauviolett werdender Farbe löse. 



1) Sitzungsbericht des botanischen Vereins der Provinz Brandenbarg. 1877. 
Nr. 2. 

2) Ein solcher findet sich abgebildet bei Joseph Mo eller, Anatomie der 
Baumrinden. Berlin 1882. S. 368. 

3) G. Gulliver, List of plants, which contain Raphides, Sphaeraphides, 
long crystal-Prisms and short prismatic Grystalls. Monthly microscop. Journal. 
VoLXVIU. 1878. p. 143. 

4) Vierteyahrschrift für prakt. Pharm. XI. Bd. 1862. S. 270 und XII. Bd. 
1863. S. 569. 

5) Gommentar zur österr. Pharmakopoe. • S. 238. 

6) Wiesner, Mikrosk. Untersuchungen. 1872. S. 94. 

7) A. Braun und Magnus, Rinde von Quillaja Saponaria. Bot. Zeitung. 
1878. 'S. 605; vgl. auch Wigger's Jahresbericht der Pharmacie. 1863. S. 64. 

8) Monatshefte für Ghemie. 1884. S. 104. 



Ueber Qoilligasäare. Ein Beitrag zur Eenntniss der Saponingnippe. 285 

B. Chemisches. 

Da alles jetzt im Handel befindliche Saponin aus Qnillajarinde 
dargestellt wird, so hielt ich es für das Richtigste, bei meinen Unter- 
suchnngen des Saponins ebenfalls von dieser Drogae auszugehen, 
namentlich da dieselbe in vorzüglicher Qualität von Gehe sehr bUlig 
zu beziehen ist. 

Um aber zu verstehen, was man im Handel zu verschiedenen 
Zeiten unter Saponin verstanden hat, und wie man es dargestellt, 
und gereinigt hat, sind folgende historische Bemerkungen nothwendig. 

Das Saponin wurde von J. C. C. Schrader^ 1808 in der Ra- 
dix Saponariae rubrae entdeckt. Dj^e Darstellungsmethode be- 
stand darin, dass die zerkleinerte Wurzel, resp. deren Extractum 
aquosum mit Spiritus ausgekocht wurde. Aus dem FUtrat schied 
sich beim Erkalten das Saponin ab. Diese Darstellungsmethode, 
welche im Nachstehenden noch oft erwähnt werden muss, wollen 
wir kurz als die Darstellung nach Schrader bezeichnen. Sie 
wurde fdr das Quillajasaponin angewandt von LeBeuf, Christo ph- 
sohn, Collier, Loque Marius^) und Stütz, auf welche Arbeiten 
ich noch zurückkomme. Die erste Analyse des Saponins der Sapo- 
naria rubra machte in den 50 er Jahren Ov erb eck 3). Er reinigte 
sein Saponin durch Extraction mit Aether und Entfärben der wäss- 
rigen Lösung mit Thierkohle. Die Verbrennung ergab: 

C = 46,5 — 47,2 Proc. und 
H— 7,0— 7,8Proc., 

woraus sich die Formel C42H38O30 ableiten lässt. 

Mittlerweile war aber auch in anderen Pflanzen Saponin ent- 
deckt worden, so 1832 in der egyptischen Seifenwurzel von 
Bussy*) und 1828 in der Quillajarinde von Henry und Bou- 
tron-Charlard^), und es tauchte die Vermuthung auf, dass auch 
die kratzenden Stoffe der Senegawurzel und der Kornraden- 
samen, die man in unreiner Form schon längst kannte, da- 
mit identisch sein könnten. So erklärte Bolley^) das Saponin 
der egyptischen Seifenwurzel 1854 für identisch mit Senegin und 



1) Neues allgemeines Journal der Chemie. Herausgeg. von F. A. Gehlen, 
yin. Bd. S. 548. Dieses Journal war in .Dorpat nicht zu beschaffen. 

2) Vgl. mein Referat darüber in Schmidt*s Jahrbttchem. 203. Bd. S. 13. 

3) Archiv der Pharmacie. ü. Ser. 77. Bd. S. 134. 

4) Annales de Chimie et de Physique. Yol. LI. 1832. p. 390. 

5) Journ. de Pharmacie et de Chimie. Yol. XIY. 1828. p. 247. 

6) Liebig*B Annalen der Chemie. 90. Bd. 1854. S. 211. 

16* 
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Christophsohn auch das der Saponaria ofScinaliSy das der Korn- 
raden nnd das der.Quilligarinde. Znr Darstellung des Saponins fttr 
den Handel hatte schon 1850 Le Beuf^) die Qaillajarinde empfoh- 
len, und diese hat die Benutzung der anderen Drognen allmählich 
fast ganz verdrängt^), so dass gegenwärtig nach F. v. Thtlmen^) 
das Seifenkraut nur noch in Hessen, Franken, der Pfalz, Thttringen 
und Baden zum Zweck industrieller Benutzung gebaut wird und die 
Verwendung der egyptischen Seifenwurzel auf den Orient sich be- 
schränkt hat. Hinsichtlich der Darstellungsmethöden des Saponins 
blieb man im Grossen und Ganzen bei der Schrader'schen Me- 
thode und nur zur Reinigung kam ein neues Verfahren auf, welches 
hier Erwähnung bedarf; es ist die von Rochleder ^) und seinen 
Schtilem Schwarz und' y. Payr angewandte Barytfällung, welche 
darin besteht, dass man eine concentrirte wässrige Lösung des Sa- 
ponins mit heiss gesättigtem Baiytwasser im Ueberschuss versetzt, 
wobei das Saponin als Barytsaponin ausfällt. Dieser Niederschlag 
löst sich bei Zusatz von Sapotiin oder von Wasser, nicht dagegen 
bei Zusatz von concentrirter Barytlösung und kann somit damit aus- 
gewaschen werden. Ich werde dieses Ver&hren, welches ich als 
Rochleder's Barytfällungsmethode bezeichnen will, im Nach- 
stehenden noch ausführlich besprechen. Es wurde auch von Chri- 
stopbsohn angewandt 

In der Folgezeit kam dann nun noch ein neues Verfahren auf, 
welches zur Reindarstellung des Saponins von grosser Wichtigkeit 
zu sein schien. Es ist die von Ed. Sttttz^) ausgeführte Umwand- 
lung des Saponins in die Acetylverbindung und Regeneration aus 
derselben. 

Bei meinen eigenen Versuchen hatte ich zunächst die genannten 
drei Methoden von Schrader, Rochleder und Sttttz auf ihre 



1) Vgl. Untersuchangen über das Saponin der Wurzel von Gypsophila Stnr- 
thimn, der Wurzel yon Saponaria officinalis, der Qnillajarinde und den reifen 
Samen von Agrostemma Githago. Inaug.-Dissert. Dorpat 1874. 

2) Compt rend. Vol. XXXI. p. 652. 

3) Im Handelsbericht von Gehe & Comp, wird zuerst 1873 mitgetheUt, dass 
die Qiüllajarinde an Verbreitung in enormem Zunehmen begriffen sei. 

4) Das Seifenkraut und seine Verwendung. Wiener landwirthsch. Zeitung 
1885. Nr. 53. 

5) Wien. Akad. Berichte. 45. Bd. S. 7. Die fibrigen Arbdten dieses Forschers, 
welche sich auf Saponin beziehen, finden sich ebenda. 11. Bd. S. 335 und 56. Bd. 
S.97; Ghem. Centralbl. 1862. S.117 und 1867. S. 925; Journal f. prakt. Ghemie. 
60. Bd. S.291 und 102. Bd. S.98. 

6) Ldebig's Annalen der Ghemie. 218. Bd. 1883. S. 231. 
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Brauchbarkeit vom Standpunkte des Pharmakologen aus zu prüfen. 
Ich kochte zu diesem Behnfe theils das Pulver der Quillajarinde, 
theils das zähflüssige oder das trockene, wässrige Extract derselben 
theils mit verdünntem, theils mit absolutem Alkohol aus und ver- 
glich nach längerem Stehen in der Kälte immer Niederschlag und 
Lösung und fand dabei, dass in beiden ein intensives Gift enthalten 
war. Die Menge des in Alkohol löslichen TheiU war jedoch, selbst 
wenn ich das ursprüngliche Alkoholvolumen bis auf etwa ein Zehntel 
concentrirte und dann wieder stark abkühlte, so gross, dass dies mit 
den bisherigen Anschauungen über die Löslichkeit des Saponins im 
Alkohol nicht in Einklang gebracht werden konnte. Ich kam da- 
durch auf die Vermuthung, dass es eine in kaltem starken Alkohol 
schwer lösliche Modification — das bekannte Saponin — und eine 
darin leicht lösliche Modification — ein neues Saponin — von viel- 
leicht etwas anderer Zusammensetzung geben möchte. In dieser An- 
sicht wurde ich dadurch bestärkt, dass die von den verschiedenen 
Darstellern bisher aufgestellten chemischen Formeln ausserordentlich 
verschieden sind, wie ein Blick auf folgende Tabelle zeigt: 

Qorw.«;« Aar. iOvcrheck : = 46,5 —47,2; H« 7,0— 7,8; C^HssOw. 

^nonm^ia \^oUey: C- 48,62-49,54; H-6,4-6,8; Ca6HM024. 

l^h^ \SchiaparenO): = 52,65; H = 7,36; OsiH540i8. 

^^*^^ XChristophsohn: = 53,83—54,52 ; H = 8,0 -8,3; O64H116O44. 

IBussy: = 51,0 ; H = 7,4. 

RochUdUrn. Schwarz: — 52,52—53,20; H = 7,2— 7,6; Oi4HsoOi4. 

RochUder u. Payr: — 52,77—53,14; H = 7,4—7,5; OiMHioeO?*. 
Rochleder: 064Hs4O3f. 

Christophsohn: = 53,61—54,28; H = 8,2— 8,3; 0»4Hiif044. 
Sa«««j« Ai^ [Collier^): (OoHsjOTJioOaC- 

/^5/^wJ Christophsohn ; = 54,43-54,64; H = 8,2—8,3 : OsaHssOta. 

QutUajannde^^^^^,^ = 54,6-54,9; H = 7.3-7,5; Oi9H,oOio. 

Noch viel verschiedener sind die Resultate der Spaltungsana- 
lysen, so dass beispielsweise die Zusammensetzung des Sapogenins 
nach den verschiedenen Analysen von Rochleder und Schwarz 
im Eohlenstoffgehalt um 4 Proc. differirt; von den Analysen B ol- 
le y 's weichen diese Werthe dann noch um weitere 4 Proc. ab. 

Aus allem Obigen schien mir hervorzugehen, dass das Sapo- 
nin der verschiedenen Autoren überhaupt nicht ein ein- 
heitlicher Körper, sondern ein Gemisch aus mindestens 
zwei, nach der Schrader^schen Methode schlecht trenn- 
baren Substanzen ist, von denen keine als Verunreinigang an- 
gesehen werden kann, sondern die vielleicht Glieder einer Reihe 



1) Annali di Ohim appl. all Farm, ed Med. Vol. 77. 1884. p. 65. 

2) Phannaceatische Zeitung. Jahrg. 24. 1879. Nr. 94. 
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sind. Daza stimmt , dass schon vor geraumer Zeit Flttckiger^) 
erklärt hat, die Saponine seien keineswegs identisch, sondern Glie- 
der einer Reihe von der allgemeinen Formel CnHaa-ioOis. 

Es galt jetzt von den hypothetischen zwei Saponinen der Qail- 
lajarinde das eine möglichst von dem anderen befreit darzustellen. 

Gegen das Barytverfahren war ich schon von vornherein etwas 
argwöhnisch, weil Drag endo rff, gestützt auf die pharmakologische 
Untersnchong der in seinem Laboratorium dargestellten Saponine, 
welche R. Boehm mehrfach vorgenommen hatte, zu der Ansicht 
gelangt war, dass die Saponine desto unwirksamer werden, je mehr 
man sie nach der Barytmethode reinigt. Ich reinigte mir dem- 
gemäss ein Saponin, welches ich mir aus Quillajarinde nach dem 
S.ch rader 'sehen Verfahren dargestellt hatte und von dessen enor- 
mer Giftigkeit ich mich durch zahlreiche Versuche an Katzen über- 
zeugt hatte, nach der Barytmethode recht oft, indem ich, um Ver- 
luste zu vermeiden, die mit Barythydrat versetzte Saponinlösung 
stets auf dem Wasserbade erst concentrirte, ehe ich sie aufs Filter 
brachte. Dabei erhielt ich schliesslich ein schneeweisses Saponin, 
welches vor dem Gebrauch mit Schwefelsäure von den schon von 
Stütz ^) ganz richtig angegebenen, stets anhaftenden Barytresten 
befreit wurde, denn CO2 genügte nie zur Abscheidung des Baryts, 
selbst wenn ich kochend filtrirte. Dieses schneeweisse Saponin er- 
wies sich beim pharmakologischen Versuch so gut wie ganz unwirk- 
sam. Ich wiederholte daher den Versuch mit grösster Vorsicht und 
bekam dasselbe Resultat. Jetzt variirte ich die einzelnen Manipula- 
tionen und fand dabei bald heraus, dass die Wirksamkeit des Sa- 
ponins um so mehr verloren geht, je öfter und je stärker ich das- 
selbe mit Barythydrat auf dem Wasserbad eindunstete. Wurde das 
Eindunsten bis zur Trockne fortgesetzt, so genügte oft schon eine 
zweimalige Wiederholung dieser Manipulation, um die Wirksamkeit 
ganz aufzuheben. Wurde nicht auf dem Wasserbad concentrirt, son- 
dern nur mit heissem, gesättigtem Barytwasser mehrmals gefällt, so 
nahm trotzdem die Giftigkeit schon wahrnehmbar ab. Der dabei 
entstehende unwirksame Körper, resp. dessen wässrige Lösung unter- 
schied sich chemisch in Reactionen in keiner Weise von dem ur- 
sprünglichen Saponin, so dass ich denselben vom wirksam geblie- 
benen Reste nicht abtrennen konnte. Um ganz sicher zu gehen, 
dass das Unwirksamwerden des Saponins nicht etwa an meinem 



1) Archiv der Pharmacie. III. Reihe. 10. Bd. 1877. S. 532. 

2) Liebig's Annalen der Chemie. 218. Bd. S. 245. 
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Ungeschick lag, verschaffte ich mir Originalpräparate von nach der 
Barytmethode gereinigtem Saponin, welche von D ragender ff mid 
Ghristophsohn und von Guareschi und Schiaparelli^ dar- 
gestellt waren. Die Christoph söhn 'sehen Präparate fand ich im 
pharmakologischen Institut zu Dorpat vor, und eins von Schiapa- 
relli sandte mir Prof. Guareschi auf meine mündliche Bitte hm 
freundlichst ein. Eine dritte Sorte yon Barytsaponin fand ich im 
pharmakologischen Institut zu Strassburg vor; dasselbe war von 
Prof. Schmiedeberg aus käuflichem Quillajasaponin mittelst Ba- 
rytf äUung dargestellt worden. Die Untersuchung aller dieser Proben 
auf ihre Wirksamkeit ergab, dass keine derselben so giftig war als 
gewöhnliches Schrader'sches Saponin vor der Barytbehandlung. 
Am giftigsten war noch das Schiaparelli'sche Präparat. Ich fühle 
mich demnach zu der Behauptung berechtigt, dass die Rochleder- 
sche Methode der Reinigung des Saponins durch Baryt- 
fällung pharmakologisch werthlos ist, denn sie hebt 
die Wirksamkeit des Saponins mehr oder weniger auf. 

Es blieb mir daher für meinen Plan der Reindarstellung des 
einen der beiden hypothetischen Saponine nur noch die umständliche 
Methode der Umwandlung in die Acetylverbindung und Regeneration 
aus derselben übrig. Prof. Geuther war so liebenswürdig, mir zur 
Untersuchung dieses regenerirten Saponins das Stütz 'sehe Original- 
präparat zur Verfügung zu stellen, wofür ich demselben zu ausser- 
ordentlichem Danke verpflichtet bin. Ich war auf die Untersuchung 
dieses Präparats um so begieriger, als Stütz selbst von ihm die 
sehr frappirende Angabe macht, dasselbe errege weder in der Nase . 
Niesen, noch im Munde Eratzen. Da dies mehr oder weniger auch 
von den stark mit Baryt behandelten Präparaten gilt, so war ich 
mir schon von vornherein darüber ziemlich klar, dass das regene- 
rirte Saponin «wohl kaum stark giftig wirken könne. Der Versuch 
bestätigte diese Vermuthung, indem 0,1 g regenerirtes Saponin bei 
einem Thiere gänzlich unwirksam blieb, welches 10 Tage später 
durch 0,001 g meines Saponins tödtlich vergiftet wurde. Leider war 
die Menge des mir von Prof. Geuther übermittelten regenerirten 
Saponins nur zu einem Versuche hinreichend. Ich habe daher mir 
nach den Stütz 'sehen Angaben eine weitere, leider sehr kleine 
Portion regenerirten Saponins selbst dargestellt, fand sie aber wie 
die erste gänzlich wirkungslos. 



1) Dieses Saponin ist nicht aus der QoiUajarinde, sondern aus der Saponaria 
officinalis dargesteUt. 



240 XI. EOBERT 

Ich schliesse ans dem Vorstehenden, dass die Methode der 
Regenerirung des Saponins aus der Acetylverbindung 
ebenso sicher wie eine mehrmalige Fällnng nnd Ein- 
dunstung mit Barjthjdrat die giftigen Eigenschaften 
des Saponins des Handels völlig Vernichtet; oder anders 
ausgedrückt: Das wirklich rein dargestellte und zuerst von 
Stütz analysirte Saponin^ist eine geschmacklose, nicht 
Niesen erregende, völlig ungiftige Substanz, und die 
Giftwirkungen, welche, man bei Anwendung unreiner Präparate wahr- 
nimmt, beruhen auf Beimischung anderer Substanzen. Diese Ver- 
muthunghat zuerst Dragendor ff ausgesprochen und Stütz bestä- 
tigt, wenigstens was den Geschmack und die Niesen erregende Wir- 
kung anlangt. Die absolute Unwirksamkeit selbst bei Einspritzung 
ins Blut ist dann durch mich im Obigen definitiv dargethan worden. 

Es galt jetzt natürlich, die giftigen Verunreinigungen des Sapo- 
nins darzustellen und zu analysiren. Dazu schlug ich nach vielen 
vergeblichen Bemühungen folgenden Weg ein. 

Darstellung der Quillajasäure. 
Die klein zerschnittene Quillajarinde (500 g) wird mit destillir- 
tem Wasser (1 Liter) etwa 12 mal auf freiem Feuer im Kessel aus- 
gekocht und die Ciolaturen in demselben Kessel auf etwa ein Zehntel 
des ursprünglichen Volumens eingekocht. Diese so concentrirte Lö- 
sung wird 8 Tage lang in die Kälte gestellt, wobei sich ein brauner 
Niederschlag aus der anfangs trüben,* absolut unfiltrirbaren Lösung 
absetzt, und nun gelingt' die Filtration leicht. Die hellbraune, sauer 
reagirende Lösung wird jetzt mit neutralem Bleiacetat im Ueber- 
schuss versetzt, wobei ein reichlicher Niederschlag entsteht, welcher 
alle Farbstoffe mit einschliesst. Wir wollen diesen Niederschlag als 
Niederschlag Q bezeichnen. Er wird sehr sorgfältig mit bleiacetat- 
haltigem Wasser erst durch Decantiren, dann durch Auswaschen auf 
dem Filter gereinigt, bis das Filtrat bei probeweisem Znsatz von 
ammoniakalischer Bleiessiglösung keinen Niederschlag mehr giebt 
Alsdann wird der Niederschlag noch mit Alkohol ausgewaschen, wo- 
durch er die Neigung, zu Klumpen zusammenzubacken, ganz verliert 
und zu einem feinen Pulver wird. Sobald dies erreicht ist, wird er 
vom grössten Theile des vorhandenen Bleies mit verdünnter Schwe- 
felsäure und nach dem Filtriren davon, was meist erst nach Zusatz 
von etwas Alkohol oder Gentrifugiren möglich ist, vom Rest des 
Bleies mit Schwefelwasserstoff befreit. Auch zur Entfernung des 
Schwefelbleies ist wieder Zusatz von Alkohol nöthig. Das Filtrat 
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vom Schwefelblei hat eine gelbe Farbe. Man läast es auf dem 
Wasserbäde fast zur Trockne eindnnsten nnd nimmt es alsdann mit 
heissem absoluten Alkohol anf, wobei reichliche gefärbte Massen 
ungelöst bleiben. Das Filtrat wird mit der vierfachen Menge Chloro- 
form noch vor dem Erkalten versetzt und gut geschttttelt, wobei sich 
von Nenem gefärbte Massen abscheiden. Das Filtrat hiervon ist 
wasserklar. Man versetzt es so lange mit einem Ueberschuss von 
Aether, als noch ein Niederschlag entsteht. Dieser Niederschlag ist 
flockig. Er lässt sich über Schwefelsäore im Vacnnm ohne Mühe 
trocknen und zu einem feinen weissen Pulver zerreiben. Ich nenne 
diese Substanz, welche deutlich saure Eigenschaften 
hat, Quillajasäure. 

Kehren wir jetzt zu dem Filtrat des Niederschlags Q zurück. 
Dasselbe ist wasserklar. Es wird mit sehr viel Bleiessig versetzt, 
wobei zunächst eine Trübung und nach längerem Stehen und Um- 
rühren ein weisser Niederschlag entsteht. Derselbe sei einstweilen 
als Niederschlag S bezeichnet, schliesst eine zweite neue Substanz 
ein, die wie die Quillajasäure eminent giftig ist. Ich will sie Sa- 
potoxin nennen und- in einer späteren Publication beschreiben las- 
sen, während wir uns jetzt hier lediglich mit der Quillajasäure be- 
schäftigen wollen. Nur so viel sei bemerkt, dass das Filtrat vom 
Niederschlag S keine giftigen Substanzen mehr einschliesst; dagegen 
kann daraus mit ammoniakalischem Bleiessig noch das Kohlehydrat 
der Quillajarinde in ganz reinem Zustande ausgefällt werden. Das- 
selbe scheint mit dem von Arthur Meyer in den Silenaceen auf- 
gefundenen Kohlehydrat, dem Lactosin, identisch zu sein. 

Da die QuUlajasäure in Alkohol löslich ist, so war zu erwarten, 
dass sie bei der Darstellung des Saponins nach der Schrader- 
schen Methode in der alkoholischen Lösung bleibt. Ich Hess mir 
daher von Gehe die sogenannten Saponinrückstände schicken, d. h. 
die zum Syrup eingedunsteten alkoholischen Lösungen, aus welchen 
durch Abkühlen kein Saponin'mehr abgeschieden hatte werden kön- 
nen. Aus der wässrigen Lösung dieser Rückstände liess sich durch 
neutrales Bleiacetat quillajasaures Blei in sehr grossen Mengen fällen. 

Eigenschaßen der Quillajasäure. 

Die Quillajasäure ist eine schwache stickstofffreie Säure; auf 
Lackmus reagirt sie deutlich sauer. Ihr Barytsalz wird durch Kohlen- 
säure selbst bei sehr langem Durchleiten nicht zersetzt, wohl aber 
von Sdiwefelsäure. 

1) Ber. der deatsch. ehem. Gesellsch. XVII. Bd. 1884. 8. 685. 
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Die Qaillajasäure nnd ihre Alkalisalze sind in Wasser, kohlen- 
sauren Alkalien und Aetzalkalien leicht löslich. Beim Eindunsten 
der wässrigen Lösung erhält man zunächst emen zähen Syrup, der 
allmählich zu glasartigen Lamellen in der Schale eintrocknet. Trock- 
net man diese Lamellen dann noch weiter, so treten in ihnen zahl- 
reiche Sprünge auf. Die wässrigen Lösungen sind im concentrirten 
Zustand schwer filtrirbar, da sowohl die Säure als ihre Salze coUoid 
sind. Kocht man jedoch die freie Säure in einer Lösung von glei- 
chen Theilen Alkohol und Chloroform 3 — 6 Tage lang am Rttckfluss- 
kflhler, wobei man durch zugesetzte Glasstückchen das sonst sehr 
störende Stossen vermeidet, so nehmen die coUoiden Eigenschaften 
ab und beim langsamen Emdunsten der Lösung resultirt eine glasige 
Masse, in welcher man bisweilen deutlich Krystallnadeln wahrnimmt 
Ich habe diese Nadeln nicht immer bekommen; da, wo ich sie aber 
bekam, waren sie sehr schön ausgebildet und schon mit der Lupe 
wahrnehmbar. Man könnte einwenden, dass es sich hier um Zer- 
setzungsproducte gehandelt habe; die Prüfung am Thierexperiment 
. ergab jedoch , dass die Wirkung noch ganz unverändert war, wäh- 
rend die Zersetzungsproducte wirkungslos sind. Leider habe ich nie 
so viel Krystalle erhalten, dass ich sie hätte vom Syrup trennen 
und zur Analyse verwenden können. Ich will daher auch nicht mit 
aller Entschiedenheit behaupten, dass ich die QuUlajasäure in Ery- 
stallen dargestellt habe, aber sehr wahrscheinlich ist diese Annahme 
doch, und ich möchte weiteren Experimentatoren auf diesem Gebiet 
entschieden das lange fortgesetzte Kochen der Säure in Chloroform- 
Alkohollösung empfehlen. Eine Zersetzung, wie sie beispielsweise 
das Cyclamin dabei sofort erfahren würde, muss ich in Abrede stellen, 
oder es entsteht dabei ein neues, krystallmisches, sehr giftiges Spal- 
tungsproduct. 

Während sich zum Wasser die Quillajasäure und ihre Alkalisalze 
gleich verhalten, ist in Alkohol nur die freie Säure löslich. Zu der 
alkoholischen Lösung kann man selbst die fünffache Menge Chloroform 
zusetzen, ohne dass eine Fällung eintritt. Durch dieses Verhalten unter- 
scheidet sich die Quillajasäure scharf vom Sapotoxin und käuflichen 
Saponin, welche in kaltem absolutem Alkohol ziemlich unlöslich sind. 

In Methylalkohol ist die Quillajasäure leicht löslich, in Aether 
ist sie unlöslich, in reinem Chloroform nur beim Erwärmen spur- 
weise löslich. 

Physikalisch haben die Quillajasäure und ihre Alkalisalze alle 
die Eigenschaften, welche man gewöhnlich dem Saponin zuschreibt, 
d. h. sie schäumen in wässriger Lösung sehr stark und halten un- 
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losliche Pulver so energisch in Suspension, dass alle Filtrationen 
grosse Schwierigkeiten machen. Schwefelblei z. B. setzt sich in 
einer Lösung, welche Quillajasäure enthält, selbst nach monatelangem 
Stehen oft nicht ab. Man könnte daher die Quillajasäure vortrefflich 
gebrauchen, um Emulsionen herzustellen, wofern nicht ihre Giftigkeit 
diese Anwendung verbieten wtlrde. In Frankreich kommt diese Ver- 
wendung auf Le Beuf's Empfehlung hin tlbrigens doch vor und ist 
deshalb dort die Quillajarinde officinell. 

Mit Kupfersulfat, Eisenchlorid, Qaecksilberchlorid, Ferrocyan- 
kalium, Ferridcyankalium und mit Gerbsäure giebt die Quillajasäure 
keinen Niederschlag, ebensowenig mit Phosphorwolframsäure, Phos- 
phormolybdänsäure oder Qnecksilberjodidjodkalium. 

Die wässrigen Lösungen der Säure und ihrer Alkalisalze dis- 
poniren in hohem Grade zu Pilzbildungen, wobei sie eine theilweise 
Zersetzung erleiden. Zum Nachweis der Quillajasäure empfiehlt 
sich Bleiacetat, welches damit selbst in schwach saurer Lösung einen 
weisslichen Niederschlag bildet, während Sapotoxin davon nicht ge- 
fällt wird. Weiter giebt auch concentrirte heisse Barythydratlösung 
zu einer nicht zu dttnnen Lösung von Quillajasäure gesetzt einen 
Niederschlag, der sich jedoch im Ueberschuss der Säure oder beim 
Verdtlnnen mit Wasser leicht wieder löst. 

Man sieht, dass in letzterer Beziehung die Quillajasäure sich 
ebenso verhält wie das Saponin. Diese Aehnlicbkeit spricht sich 
weiter auch, darin aus, dass der quillajasäure Baryt in wässriger 
Lösung durch Kohlensäure nur höchst unvollkommen zersetzt wird, 
leicht dagegen durch Schwefelsäure. Aehnlich verhält sich das quil- 
lajasäure Blei. 

Mit concentrirter Schwefelsäure färbt sich die Quillajasäure 
schön dunkelroth. Auf Fehling'sche Lösung wirkt Quillajasäure bei 
kurzdauerndem Kochen nicht ein. Hat man die Säure jedoch vor- 
her mit verdünnten Mineralsäuren einige Zeit gekocht und stellt 
nun die Fehling'sche Probe an, so tritt eine deutliche Reduction und 
Abscheidung von Kupferoxydul ein. Daraus ergiebt sich, dass bei 
der Behandlung mit verdtlnnten Mineralsäuren in der Hitze ein re- 
ducirender Körper aufgetreten ist. Derselbe dreht rechts und bildet 
beim Erhitzen mit Phenylhydrazin und essigsaurem Natron auf dem 
Wasserbad nach einiger Zeit Krystalle. Es dtlrfte sich daher wohl 
um eine rechtsdrehende Glykose handeln. Die Vergährung 
derselben mit Hefe gelang übrigens nicht. Neben dem Zucker ent- 
steht beim Erhitzen der Quilligasäure mit Mmeralsäuren ein in Was- 
ser gallertig sich abscheidender weisslicher Körper, welcher dem 
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unter gleichen Bedingungen aus Saponin entstehenden Spaltungskörper, 
dem Sapogenin, sehr ähnlich ist, wofern er nicht gar damit iden- 
tisch ist. Beide Körper sind in Alkohol und Aether löslich, in Wasser 
aber unlöslich. Wasserhaltiger Alkohol löst besser als absoluter. 

Aus Obigem geht hervor, .dass die Quillajasäure eine 
glykosidische Säure ist und in dieser Beziehung mit 
der ErgotinsäureO verglichen werden kann. 

Ich versuchte nun die Spaltung der Quillajasäure in Zucker und 
Quillajasapogenin durch Pepsin, Pankreasextract, Ptyalin und durch 
Diastase herbeizuführen; kam jedoch zu dem Resultate, dass keins 
dieser Fermente die Quillajasäure zu spalten im Stande 
ist. Dass ich die Brauchbarkeit meiner Fermentpräparate durch 
gleichzeitig angestellte Controlversuche prüfte, ist selbstverständlich. 
Die Quillajasäure gehört danach entschieden zu den schwer spalt- 
baren Glykosiden. 

Quantitative Zusammensetzung der Quillajasäure. 
Selbstverständlich musste es von Interesse sein, die quantitative 
Zusammensetzung der Quillajasäure zu ermitteln. Da dieselbe nur aus 
C, H und besteht, so schien die Analyse derselben ohne Schwie- 
rigkeit zu sein. Wenn die Resultate trotzdem zu wünschen ttbrig 
lassen, so liegt dies theils an meiner geringen chemischen Erfahrung, 
theils an dem coUoiden Charakter der Säare. Schwierig war auch 
das Trocknen derselben. Alle im Nachstehenden angeführten Ana- 
lysen beziehen sich auf Präparate, welche im Vacuum über Schwe- 
felsäure bei 100<> mit Hülfe des Hans Meyer'schen Trockenapparats^) 
bis zur Gewichtsconstanz getrocknet worden waren. Alle Präparate 
waren durch Fällen der Chloroform -Alkohollösung der Säure mit 
Aether dargestellt und dann unter dem Recipienten der Luftpumpe 
getrocknet worden, bis sie ein staubförmiges Palver bildeten, resp. 
sich durch leichtes Drücken in ein solches verwandeln Hessen. Ob 
in diesem Zustande bei längerem Verweilen unter der Luftpumpe 
noch eine weitere Gewichtsabnahme stattgefunden hätte, habe ich 
nicht festgestellt. Infolge dessen stimmen auch die unten angeführ- 
ten Procentzahlen des Wasserverlnstes beim Trocknen nicht ganz 
überein. Immerhin zeigen sie, dass das staubtrockene Pulver 
doch im heissen Vi^cuum bei etwa lOstündigem Trock- 
nen noch beträchtliche Mengen von Wasser (Krystall- 
wasser?) abgab. 

1) Vgl. darüber dieses Archiv. XVIU. Bd. 1884. S. 316. 

2) Zeitschrift f. physiol. Chemie. m.Bd. 1879. S.425. 
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Alle Verbrennangen fanden im Schiff im offenen Rohre mit 
Knpferoxyd statt. Die Verbrennung erfolgte stets sehr langsam, so 
dass ein Wasserverlnst durch zu schnelle Wasserentwicklnng nicht 
möglich war. Zu Anfang der Verbrennung wurde ein langsamer 
Strom von Luft, und sobald sich Kohle bildete, von Sauerstoff durch 
das Bohr geleitet. Zuletzt wurden durch einen neuen Luftstrom die 
letzten Reste der Verbrennungsgase aus dem stark glühenden Kupfer- 
oxyd ausgetrieben. Die angegebenen, zu den einzelnen Analysen 
verwandten Gewichtsmengen von Qnillajasäure siud durch Abzug 
des hypothetischen Krystallwassers und der nach der Verbrennung 
restirenden Asche gefunden, beziehen sich also auf wasser- und asche- 
freie Substanz. Die Aschenmengen waren stets gering und bestan- 
den grösstentheils aus Kalk. — Es wttrde natürlich wenig Werth 
gehabt haben, zu allen Analysen ein und dasselbe Präparat zu ver- 
wenden. Ich habe daher Präparate von ftlnf verschiedenen Darstel- 
lungen genommen, welche sich durch eine besonders schöne weisse 
Farbe und grosse Giftigkeit auszeichneten. Was die bei der Dar- 
stellung möglichen Fehlerquellen anlangt, so scheint mir nur ein 
solcher Fehler bemerkenswerth. Wäscht man nämlich den neutralen 
Bleiniederschlag nicht durch sehr vielfaches Decantiren aus oder ver- 
wendet man eine Bleiacetatlösung, welche etwas Bleiessig enthällT, 
so geht in die Fällung und schliesslich auch in die Cblproform- Alko- 
hollösung eine nicht unbeträchtliche Menge von Sapotoxin mit tlber 
und macht das Resultat der Analyse, was den Kohlenstoff anlangt, 
zu niedrig, denn das Sapotolin ist, wie ich hier im Voraus bemer- 
ken will und durch eine spätere Publication beweisen werde, um 
mehrere Procent Kohlenstoff ärmer als die Quillajasäure. Bei meinen 
Präparaten wurde nun immer erst auf einen etwaigen Gehalt an 
Sapotoxin geprttjft, ehe ich sie zur Analyse verwendete, so dass die 
Beimischungen von Sapotoxin sicher nur sehr unbedeutend gewesen 
sein können. 

Eine Reinigung meiner Präparate durch Schütteln der Lösungen 
mit Thierkohle habe ich niemals nötbig gehabt, denn der einzige 
färbende Körper, welcher in den neutralen Bleiniederschlag mit ein* 
geht, ist der Quillajarindenfarbstoff, eine hellbraune organische Säure, 
welche- jedoch in einem Gemisch von 1 Alkohol + 4 Chloroform nicht 
löslich ist und daher beim Auflösen der Quillajasäure in diesem Ge- 
misch ungelöst zurückbleibt. Beim Trocknen im Vacuum bei lOO^^G. 
blieben meine Präparate weiss oder nahmen höchstens einen ganz leich- 
ten gelben Farbenton an, während beim Trocknen im gewöhnlichen 
Trockenschrank bei 100® sehr oft braune Verfärbungen vorkamen. 
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Die Analysen im Einzelnen ergaben folgende Besaltate: 

Prapakat Nr, I. 

Analyse 1. 0^2834 trockenei aschefrei gerechnete Substanz^ welche 
durch Trocknen 0^0285 Aq. verloren hatte , ergab bei der Verbrennung 
0^0032 Asche^ sowie ' 

0,5705 CO2 = 0,15559 und 

0,1813 H20 = 0,02014 H. 

Analyse 2. 0,2184 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0200 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0055 Asche, sowie 

0,4423 CO2 = 0,12063 C und 

0,1400 H20 = 0,01 555 H. 

Analyse 3. 0,2818 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0228 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0081 Asche, sowie 

0,5684 CO2 = 0,15502 C und 

0,1825 H20 = 0,02028 H. 

Präparat Nr. II. 

Analyse 4. 0,2194 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0201 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0012 Asche, sowie 

0,4386 CO2 == 0,11962 C und 
0,1447 H20 = 0,01608 H. 

Analyse 5. 0,4366 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0395 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0014 Asche, solde 

0,8745 CO2 = 0,2385 C und 

0,2790 H20 = 0,0310 H. 

Präparat Nr. III. 

Analyse 6. 0,2169 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0164 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0013 Asche, sowie 

0,4251 CO2 = 0,1 1594 C und 

0,1357 H20 = 0,01508 H. 

Analyse 7. 0,0820 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0082 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0016 Asche, sowie 

0,1610 CO2 = 0,04391 C und 
0,0538 H2O = 0,00598 H. 
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Prapaeat Nr. IV. 

Analyse 8. 0,2684 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0195 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0030 Asche, sowie 

0,5309 OO2 = 0,14479 C und 

0,1631 HtO = 0,01812 H. 

Analyse 9. 0,2452 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch. Trocknen 0,0233 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0025 Asche, sowie 

0,4814 002 — 0,13129 und 

0,1556 H2O = 0,01729 H. 

Präparat Nr. V. 

Analyse 10. 0,2744 trockene,. aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0215 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0074 Asche, sowie 

0,5450 002 = 0,14864 und 

0,1761 H2O — 0,01957 H. 

Analyse 11. 0,2774 trockene, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
durch Trocknen 0,0158 Aq. verloren hatte, ergab bei der Verbrennung 
0,0007 Asche, sowie 

0,5497 CO2 = 0,14992 und 

0,1675 H20 = 0,01861 H. 

Eine Uebersicht der procentischen Verhältnisse giebt nachstehende 
Tabelle. Ich bemerke zum Verständniss derselben, dass keine Ana- 
lyse unterdrückt ist, sondern es sind alle angeführt, welche ich über- 
haupt gemacht habe. 

Tabellarische Uebersicht der Resultate in Proc. 
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Gefunden 


Berechnet für 

Cl9H300l0 


c 

H 



54,31 

7,07 

38,62 


54,54 

7,18 
38,28 




100,00 


100,00 



Da die Zahlen der Präparate Nr. n nnd Nr. V sich sehr ähnlich 
sind, so wird darans wahrscheinlich, daefs diese Darstellungen wohl 
die richtigsten waren. Uebrigens ergiebt der Durchschnitt sämmt- 
licher Analysen Zahlen, welche mit denen von Pi^parat Nr. II und 
Nr. V recht gut übereinstimmen. Diese Zahlen passen am besten zu der 
Formel CioHsaOio. Dies ist aber die Formel, welche Sttttz ftlr sein 
ganz unwirksames Saponin aufgestellt hat. Der Durchschnitt der 
11 Analysen^ welche Ghristophsohn mit Saponinen, welche nach 
der Barytmethode gereinigt waren, angestellt hat, ergiebt fUr Kohlen- 
stoff 54,22, also eine zu derselben Formel passende Zahl, während 
seine Wasserstoffwerthe wegen ungenügenden Trocknens (nicht im 
heissen Vacuum) um 1 Proc. zu hoch ausgefallen sind. 

Demnach dürfen wir wohl annehmen, dass die Formel des 
nach der Barytmethode oder durch Regenerirung aus 
der Acetylverbindung dargestellten Saponins mit der 
Formel der Quillajasäure identisch ist. 

Nun ist aber das Stütz'sche ganz reine Saponin, wie erwähnt, 
ganz unwirksam und das Barytsaponin ebenfalls um so unwirksamer, 
je intensiver es mit Baryt behandelt worden ist. Die Quillajasäure 
dagegen ist intensiv giftig. Beide Körper können daher nicht iden- 
tisch sein. Dagegen war natürlich die Frage wohl berechtigt, ob 
sich nicht die Quillajasäure durch Barytbehandlung nach der Roch - 
led er 'sehen Methode ohne Aenderung ihrer Formel in Saponin über- 
führen lasse. 

Die zu diesem Behufe angestellten Experimente ergaben ein- 
stimmig, dass die Qüilligasäure in der That durch Erwärmen mit 
Barytlösung auf dem Wasserbftd oder noch besser durch Kochen da- 
mit und nachfolgendes Eindunst^n ihre giftigen Eigenschaften mehr 
oder weniger verliert, so dass die 100 fache Dose von dem, was 
vorher tödtlich wirkte, absolut ohne Vergiftungserscheinungen bei 
Injection ins Blut vertragen wurde. Dies liess sich für alle fünf 
oben erwähnten Präparate cohstatiren. 

Wir sind daher wohl berechtigt, das Saponin als 
die unwirksame Modification der Quillajasäure anzu- 
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sehen. Ich bemerke dabei allerdings aasdrtteklich, dass ich eine 
Elementaranalyse der von mir nngiftig gemachten Qaillajasäare nicht 
angestellt habe. 

Es giebt nnn noch eine andere quantitative Untersnchnngsme- 
thode, nach welcher man die eventnelle Identität der Formel des 
Saponins und der Quillajasäure eigentlich wohl mttsste nntersnchen 
können; das ist der Vergleich der Spaltnngspfoducte beider. Nun 
ist die Untersuchung der Zuckerabspaltung aus dem Saponin bisher 
aber leider bei keinem Autor so ausgefallen, dass seine Zahlen mit 
denen anderer Untersucher zusammenpassten, woraus man wohl fol- 
gern kann, dass die Acten über diese Zersetzung noch nicht ge- 
schlossen sind. Von den beiden letzten Untersuchen! des Saponins 
der Quillajarinde hat nur Christoph söhn Spaltungsanalysen vor- 
genommen. Er erhielt 

35,8 — 36,2 Proc. Sapogenin und 
63,6 — 63,7 := Glykose. 

Der letzte Untersucher des Saponins der Saponaria rubra, Schia- 
parelli, erhielt 

54,13 Proc. Sapogenin, von ihm Saponetin genannt, und 
49,58 = Glykose. 

Prof. Geuther, den ich brieflich über seine Meinung bezüglich 

der Spaltungsformel des Stütz 'sehen Saponins befragte, theilte mir 

mit, er vermuthe, dass der Zerfall nach der Formel CioHsoOio-H 

H20 = C6H12O6+C13H20O5 vor sich gehe, wonach zu erwarten wäre 

61,39 Proc. Sapogenin und 

45,45 = Glykose. 

Man sieht, wie ungeheuer weit die Zahlen der genannten drei 
Autoren von einander abweichen. Meine eigenen Spaltungsversuche 
sind zwar zahlreich; ich unterlasse es jedoch, die grössere Zahl der- 
selben mitzutheilen, weil sie entschieden zu niedere Zahlen ergaben. 
Durch vieles Probiren kam ich schliesslich dahin, die Spaltung in 
verkorkten Arzneifläschchen, welche fest zugebunden waren, durch 
6 stündiges Kochen mit verdünnter Salzsäure (1—2 proc.) im Wasser- 
bade vorzunehmen. Ich betrachtete den Versuch als beendigt, wenn 
ein neues Erhitzen mit neuer Säure während 1 stündiger Dauer keine 
Veränderung mehr ergab. Die Lösungen der Quillajasäure waren 
beim Einfüllen immer farblos und wurden durch das Kochen all- 
mählich hell gelbbraun; das als sehr voluminöser Niederschlag ab- 
geschiedene Sapogenin war stets in der Flasche ganz weiss, verlor 
jedoch diese Farbe beim Trocknen bei 110 ^ ausnahmslos und wurde 
braun. 

A r e h i y f. experiment. Pathol. a. Phannakol. XXIII. Bd. 17 
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Ich bemerke hier im Voraas, dass die Spaltung des Sapotoxins, 
ganz in gleicher Weise vorgenommen, zwar anschemend dieselben 
Spaltnngsprodacte lieferte, aber in ganz anderen Mengen als die 
Quilliyasäare, so dass auch ans diesem Grande eine bedentend ver- 
schiedene procentische Znsammensetzang von Qaill^jasänre und Sapo- 
toxin angenommen werden mnss. 

Das von mir dargestellte Sapogenin hatte die Eigenschaften, 
welche auch Ghristophsohn von dem seinigen angiebt Es war 
anlöslich in Wasser, gut löslich in Alkohol, namentlich in verdtlnn- 
tem, ferner in Aether, Holzgeist, kohlensauren Alkalien, Ammoniak 
und Natronlauge. Aus den Alkalilösungen wird es durch Mineral- 
säuren wieder ausgefällt. Mit concentrirter Schwefelsäure färbt es 
sich prachtvoll violett 

Nach Rochleder lässt sich das Saponin durch Kochen einer 
wäsdrigen Lösung mit verdtlnnter Salzsäure nicht vollkommen spal- 
ten; bei meinen Versuchen Hess sich jedoch niemals hinterher durch 
Kochen des abgespaltenen Sapogenins oder des Filtrats mit concen- 
trirterer Salzsäure oder verdünnter Schwefelsäure noch Zucker ab- 
spalten, so dass ich glaube in der That vollständig gespalten zu 
haben. Rochleder schlägt vor, die Spaltung in alkoholischer 
Lösung vorzunehmen. Ich habe auch dieses versucht, erhielt aber, 
was den Zucker anlangt, dabei so ungenügende Resultate, dass ich 
von dieser Methode für immer abging. Allerdings erhält man das 
Sapogenin beim Spalten in alkoholischer Lösung bisweilen krystal- 
linisch, während es bei meinen Spaltungen in wässriger Lösung 
amorph ausfiel und so blieb, ich mochte es lösen, worin ich wollte. 

Der erhaltene Zucker war rechtsdrehend, aber nicht gährungs- 
fähig. Sein Rotationsvermögen war grösser als das des 'Trauben- 
zuckers, während sem Reductionsvermögen ftir alkalische Kupfer- 
oxydlösung von der des Traubenzuckers nicht sehr verschieden zu 
sein scheint Von einer Identificirnng desselben mit Dextrose kann 
gar keine Rede sein. Derselbe wurde aus der salzsauren wässrigen 
Lösung nach Abfiltriren des abgeschiedenen Sapogenins und sorg- 
fältigem Auswaschen gewonnen, indem ich die Salzsäure mit frisch- 
gefälltem Silberoxyd wegschaffte und das Filtrat nach Wegschaffen 
des eventuell vorhandenen Silbers bei massiger Temperatur eindun- 
stete und dann bei 100— HO® trocknete. Die dabei miteingeschlos- 
senen Aschensalze wurden später bestimmt und abgezogen. 

Analyse 1. 0,5036 trockene, asohefrei .gerechnete Quiilajasäure, 
welche beim Trocknen 0,0531 Aq. verloren hatte, lieferte beim Spalten 
mit 100 com Iproc. Salzsäure Innerhalb 6 Stunden 0,1666 Sapogenin 
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und 0,2829 Olykose. Die Lösang der letzteren nach Fehling titrirt 
ergab eine Rednction, wie aie 0,2990 Dextrose ergeben haben würden. 
Bei der polariskopischen Bestimmung im Wild'schen Apparate ergab sich 
eine Ablenkung nach rechts, wie sie durch 0,3486 Dextrose hervorge- 
bracht sein würde. 

Analyse 2. 0,3845 treckend, aschefrei gerechnete Substanz, welche 
beim Trocknen 0,0404 Aq. verloren hatte, lieferte beim Spalten mit 2proc. 
Salzsäure innerhalb 6 Stunden 0,1280 Sapogenin imd 0,2214 Olykose. 
Die Lösung der letzteren, mit Fehling*scher Kupferltfsung titrirt, ergab 
eine Reduction, wie sie 0,2224 Dextrose ergeben haben würden. Bei 
der polariskopischen Bestimmung im Wild'schen Apparate ergab sich eine 
Ablenkimg nach rechts, wie sie durch 0,2680 Dextrose hervorgebracht 
sein würden. 

Analyse 3. 0,7450 trockene, aschefrei gerechnete Quillajasäure, 
welche bei dem Trocknen 0,0895 Aq. verloren hatte, lieferte bei der 
Spaltung mit 1 proc. Salzsäure 0,4263 Zucker und 0,2472 Sapogenin. 

Analyse 4. 0,5622 trockene, aschefrei gerechnete Quillajasäure, 
welche bei dem Trocknen 0,0566 Aq. verloren hatte, lieferte bei der 
Spaltung mit 3 proc. Salzsäure 0,3109 Zucker und 0,1888 Sapogenin. 

Analyse 5. 0,4073 trockene,. aschefrei gerechnete Quillajasäure, 
welche beim Trocknen 0,0408 Aq. verloren hatte, gab beim Spalten mit 
2 proc. Salzsäure 0,1360 Sapogenin und 0,2347 Glykose, welche bei 
polariskopischer Untersuchung im Wild'schen Apparate eine Ablenkung 
nach rechts ergab, wie sie von 0,2978 Dextrose hervorgebracht wor- 
den wäre. 

Uebersicht der Resultate der Spaltungsanalysen in Proc. 
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So unvollkommen diese Analysen auch sein mögen, jedenfalls 
zeigen sie, dass das Sapogenin etwa ein Drittel der ar- 
sprttnglich verwandten Quillajasäure ausmacht, dass die 
Menge des Zuckers jedoch nicht die ttbrigen zwei Drittel deckt, son- 
dern dass dabei etwa 10 Proc. Spaltnngskörper fehlen. Wie dies zu 
erklären ist, weiss ich'nicbt zu sagen. Ich kann jedoch dabei dchon 
im Voraus bemerken, dass auch bei der Spaltung des Sapotoxins 
bisher von mir noch niemals 100 Proc. SpaltnngskOrper gefunden 
werden konnten. Natürlich kann ich nicht daran denken, eine Spal- 

17* 
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taDgsformel der Qailligasäare aafzostellen. Nor soviel Bcbeint mir 
wahrscheinlich, dass die fUr das Saponin aufgestellten daranf nicht 
angewandt werden können. Weiter betone ich nochmals, dass der 
abgespaltene Zucker kein Traubenzucker ist, was Ghristophsohn 
als selbstverständliche Voraussetzung angenommen zu haben scheint. 

Es schien mir nun noch von Interesse^ die Acidität der Quillaja- 
säure mit den anderen Säuren zu vergleichen. Dass ich dabei mög- 
lichst Sorgfalt darauf verwandte, die letzten Reste anhängender Essig- 
säure (von der Bleifällung her) wegzuschaffen, ist selbstverständlich. 
Ich verfuhr, nachdem ich die zu untersuchende Säureportion mög- 
lichst gereinigt hatte, so, dass ich die Acidität der wässrigen Quillaja- 
säurelösung durch successiven Zusatz dttnner Natronlauge von be- 
kanntem Titer bis zur Neutralität <) bestimmte und dann berechnete, 
wie viel H2SO4 dieser Acidität entspricht. Ich fand dabei nach zwei 
ziemlich übereinstimmenden Analysen, dass ein Gramm wasserfreie 
Quillajasäure dieselbe Acidität hat wie 0,0283 H2SO4. Das Acidi- 
tätsverhältniss der Quillajasäure zur Schwefelsäure ist 
. also derartig, dass die Schwefelsäure 35,33mal stärker ist. 

Ob der bei der energischen Barytbehandlung entstehende un- 
giftige Körper dieselbe Acidität hat wie die Quillajasäure, habe ich 
nicht untersucht. Die Pharmakologie* kennt seit Buchheim eine 
Reihe von Beispielen, dass glykosidische Säureanhydride sehr giftig 
sind, während ihre Hydrate, welche durch Erhitzen mit Barythydrat 
leicht darstellbar sind, ungiftig mnd. So entsteht z. B. nach der von 
Poleck und Samelson^) aufgestellten Formel 

C34 Hso O16 + 2Ba(OH)2 = 2 Cn H28 O9 -I-2H2O 
aus dem stark drastisch wirkenden Glykoside Jalapin sein Hydrat, 
die unwirksame Jalapinsäure. Es wäre nun denkbar gewesen, dass 
ein ähnlicher Process auch bei der Quillajasäure vor sich geht, und 
es lag nun für den Pharmakologen der Wunsch nahe, die unwirk- 
same Modification der Quillajasäure durch wasserentziehende Mittel 
und scharfes Trocknen von dem Hydratwasser zu befreien und da- 
durch wieder giftig zu machen. Es ist mir dies jedoch trotz viel- 
facher Versuche niemals gelungen. Der Vorgang scheint also nicht 
so leicht rückgängig gemacht werden zu können. 

C. Physiologisches. 
Eine auf Quillajasäure direct bezügliche Literatur giebt es natttf- 
lich nicht. Ich muss jedoch hier kurz die Arbeiten erwähnen, welche 

1) Als Indicator diente Lackmus. 

2) Tageblatt der Magdeburger Naturforscbervers. 1884. S. 81. 
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es mit sogenanntem Saponin zu than haben ^ weil mehrere der dem 
qaillajasaaren Natron zukommenden Wirkungen darin besprochen 
werden. 

Ueber die Wirksamkeit der Präparate der Saponaria officinalis 
wurde im vorigen Jahrhundert viel geredet. Am präcisesten finde 
ich die damaligen Ansichten ttber diese Drogue zusammen^efasst bei 
Rud. Aug. VogeP), wo es heisst: Saponaria rubra (herba et folia) 
pulcre abstergit, coagula bilis et sanguinis resolvit, icterum et fluorem 
album sanat. Etiam in lue venerea efficax (Zapata); licet tanto 
hoste debilior videatup (Haller). Externe decoctum ad scabiem 
valet. Und S. 226 desselben Werkes heisst es von der Wurzel, die 
uns hier hauptsächlich interessirt: tanti aestimarunt radicem contra 
cachexiam et luem veneream Gundelsheimerus atque Stahlius, 
utyix sufficientem copiam pharmacopoei comparare potuerint (Neu- 
mann). 

Die ersten Versuche mit einem nach der Sehr ad er 'sehen Me- 
thode dargestellten Saponine aus der Monesia polystachia stellten 
1841 Derosne, Henry und Payen^) an. Sie fanden, dass ihr 
Saponinpräparat auf Continuitätstrennungen der Haut oder der Schleim- 
häute lebhaften Schmerz und nach einigen Stunden Absonderung 
eines plastischen Exsudates verursacht; die Ulceration bedeckte sich 
dabei allmählich mit einem grauen Häutchen, welches beim Monesia- 
Saponin dicker und consistenter war als beim Saponaria- Saponin. 

1842 stellten Malapert und Bonneau^) Untersuchungen über 
die Wirkungen des Eornradensaponins an, bei welchen als fttr Sa- 
ponin charakteristisch Erbrechen, centrale Lähmung und Entztlndung 
des Magens und Dickdarms (bei stomachaler Application) angefahrt 
werden. Ich gehe auf die Literatur des Kornradensaponins absicht- 
lich hier nicht näher ein, da sie in einem späteren Artikel im Zu- 
sammenhang besprochen werden wird. 

1867 verglichen Pelikan^) und Natanson^) die Wirkungen des 

1) Historia materiae medicae. Lugd. Batav. et Lipsiae 1758. p. 85. 

2) Examination chimique et m^dicale da Monesia 1841; Schmidt*B Jahr- 
bücher. 30. Bd. S.287; HuBemann*B Pflanzenstoffe. II. Aufl. S. 535. 

3) Memoire aar rempoisonnement par la nielle des bl^s due ä la saponine. 
Annales d*hygiöne publique et de m^decine l^ale. T. XLYII. 1842; Bulletin de la 
Soci^t^ de m^decine de Poitiers. 1843. Nr. 7; Journ. de pharmacie et de chimie. 
3. s^r. T. X. 1846. p. 339. - • 

4) BaUetin der Kaiser!. Academie zu St. Petersburg. XII. 1867. S. 253; Berl. 
klin. Wochenschr. 1867. Nr. 36. S. 375; Gaz. m^d. de Paris. T. XXU. 1867. No. 45. 

5) Russ. Archiv der gerichtl. Medicin u. öffentl. Gesundheitspflege. UI. 3. Heft; 
Ygl. Jiüiresbericht der Pharmakognosie, Pharmacie u. Tolikologie. 1867. S. 538. 
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Saponins aus Qaillaja, Agrostemma nnd Senega und fanden, dass das 
aas der Kornrade am stärksten and das aas der Senega am schwäch- 
sten wirke, eine Ansicht, welche von Boeh m später bestritten wurde, 
der das .QaillajarSaponin giftiger fand als das Kornraden - Sapohin 
and dieses wieder giftiger als das aas der Seifenwnrzel und das aas 
der Gypsophila Strathiam. Das Senega-Saponin fand er sogar ganz 
anwirksam. Als besonders äaifallend bezeichnet Pelikan bei der 
Wirkang des Saponins eine starke locale Anästhesie; gleich- 
zeitig warden die von der Injection direct betroffenen Maskeln hoch- 
gradig alterirt. Die locale Anästhesirnng darch Saponin warde dann 
später von H. Köhler^), Ealenbarg^), Przybyszewski*) und 
von Kopp 1er ^) genauer untersucht und die Frage von Letzterem, 
der beinahe an einer Selbstinjection von 100 mg gestorben wäre, 
definitiv dahin entschieden, dass die käuflichen Saponinpräparate 
hochgradigste Entzündung an der Injectionsstelle hervorrufen und 
zur AnästhesiruBg absolut nicht verwendet werden dürfen und auch 
nicht verwendet werden können. 

Die schon von Pelikan betonte muskellähmende Wir- 
kung wurde von Buchheim und Eisenmenger^), Przybys- 
zewski, Köhler, Harnack''), Willy Neumann ^) und M. J. 
Lhomme^) genauer untersucht und von Allen bestätigt Köhler 
hatte behauptet, dass die Muskeln dabei in ihrer Structur nicht ver- 
ändert würden, selbst wenn dieselben direct mit dem Gifte in Con- 
tact gebracht werden; Przybyszewski zeigte dagegen, dass bei 
mikroskopischer Untersuchung die Muskelsubstanz in der Umgebung 
der Injectionsstelle hochgradig verändert wird; die Querstreifung war 



1) Siehe bei Christophsohn, Inaug.-Dissert. Dorpat 1874 (schon S. 236 
citirt). S. 39'und 50. 

2) Die locale Anästhesirung durch Saponin. Experimental-pfiarmakologische 
Studie. HaUe 1873. 106 8tn. Mit 2 Curyentafeln. 

3) Die hypodermatische Injection der Arzneimittel Berlin 1875. S. 261. 

4) Einige Tersnche aber die änsserliche Wirkang des Sapogenins. Inaug.- 
Dissert. Greifewald 1875 und dieses Arch. V. 1876. S. 137. 

5) Berliner klin. Wochenschr. 1878. 8.475, 493 und. 511. 

6) üeber den Einfluss einiger Gifte auf die Zuckungscurve des Froschmuskels. 
Eckhard*s Beiträge zur Anatomie u. Physiologie. T, 3. 1869, und Eisenmenger, 
Inaug.-Dissert. Giessen 1869. 

7) Dieses Archiv. U. Bd. 1874. S. 298. 

8) Ueber toxikologische Verschiedenheiten fimctioneU verschiedener Muskel- 
gmppen. Ein Beitrag zur Lehre von den Muskelgiften. Inaug.-Dlss. Bern 1883. S. 36. 

9) £tude experimentale sur Taction physiologique de la saponine. Thöse pour 
le doctorat en m^declne. * 1883. 
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oft gar nicht mehr zu erkennen; die Mnskelfibrillen hatten ihren 
regelmässigen Bau verloren, waren brüchig geworden und zeigten 
viele anregelmässig geformte Ansbacbtongen und eine Stmcturlosig- 
keity wie sie nur bei ausgesprochener Entzündung des Mnskels vor- 
kommt. B. F. Lautenbach^) constatirte dann weiter, dass der 
Lähmnng der Muscnlatnr ein Stadium der erhöhten ideomusculären 
Erregbarkeit vorhergeht und dass die sensiblen Nerven erst er- 
regt und dann gelähmt werden. Die directe Erregung der sensiblen 
Nerven bei Injection des Saponins in die Qefässe eines Warmblüters 
mache reflectorische Blutdrucksteigerung, welche Thatsache man zur 
Auffindung sensibler Nerven z. B. im Gehirn verwenden könne. 

Eme zerstörende Wirkung des Saponins auf rothe Blutköi^er- 
chen haben mehrere Forscher wahrgenommen, soPrzybyszewski, 
Lauten bach und Andere. 

Die Wirkung des Saponins aufs Herz wurde namentlich von 
Köhler, Boehm, Loque Marius^), Lhomme und J. Mays') 
untersucht und dabei gefunden, dass das Herz von dem Gifte ge- 
lähmt wird. Der Herzstillstand erfolgt nach Köhler^) stets in Sy- 
stole, nach Mari US stets in Diastole. Nach letzterem Autor wird 
das Her2 nur bei directer Application des Giftes auf dasselbe primär 
gelähmt, während bei subcutaner Injection eine complete Lä'hmung 
des Gehirns und Rückenmarkes vorhergeht. Diese centrale 
Lähmung kommt nicht nur bei Fröschen, sondern auch bei Wasser- 
käfem und bei Warmblütern zu Stande. 

Eine Einwirkung des Saponins auf das Körpereiweiss ganz 
im Allgemeinen ist schon 1874 von Schmiedeberg^) vermuthet 
worden, welcher sagt: „Das Saponin scheint die Eiweisskörper des 
lebenden Organismus ähnlich wie ein stärker wirkendes chemisches 
Agens zu verändern, obwohl es sich sonst chemisch sehr indifferent 
verhält. Es muss die Aufgabe künftiger Untersuchungen sein, solche 
Beziehungen des Saponins zu den Eiweisskörpem festzustellen und 
die Eigenschaften der ersteren aufzusuchen, von welchen die letzteren 
abhängig sind/' Nach dieser Einwirkung des Saponins auf Albumi- 



1) Journal of nervoos and mental diseases. 1879, apriland joly; Journal of 
physiology. n. p. 14. * 

2) De la saponaire et de la saponine; th^se der£cole sap^rieur de pharmacie. 
Paris 1882. 51 pp. 

3) Die Wirkung Yon Giften und Gegengiften- auf das isolirte Froschherz.. 
Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1885. Nr. 6. S. 81. 

4) 1. c. S. 97, letzte Zeile; ferner dieses Arch. I. Bd. 1873. S. 138. 

5) Dieses Arch. I. Bd. S. 384. 
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nate haben dann Schwanert und Przybyszewski ^) gesacht, 
jedoch ohne Resultat. Ob die von Adamkiewicz^) gefundenen 
histologischen Veränderungen des Nervengewebes damit im Zusam- 
menhange stehen, ist zur Zeit noch unklar. 

Therapeutisch ist das Saponin innerlich so gut wie niemals 
zur Verwendung gekommen; nur St. Ange^) will es bis zu 150 cg 
pro dosi mit Erfolg bei Uterusblutungen gegeben haben und Länder 
Brunton^) empfiehlt die Quillajapräparate als Ersatzmittel der 
Sassaparille und bei Erkrankung der Aorta mit Hypertrophie. 

Eine Vergiftung eines Menschen durch ein Quillajainfus 
beschreibt Lessellier.^) Die Symptome bestanden in Frostschauem, 
Druck im Epigastrium, kaltem Seh weiss, Zittern, schnell vorttber- 
gehender Synkope, Kleinheit des Pulses, feuchter Haut, fortwähren- 
dem Erbrechen, Ekel, Präcordialangst, starkem Drängen in der Blase 
und Vermehrung der Hamsecretion. Bei exspectativem Verhalten 
wichen alle Erscheinungen binnen drei Tagen. 

Aus dem Mitgetheilten geht hervor, dass die bisherigen Experi- 
mentatoren über Saponin doch eine ganze Reihe wohl charakterisirter 
Wirkungen gesehen haben. Es fragt sich nur, welcher Substanz wir 
diese Wirkungen zuschreiben sollen. Dem reinen Saponin-, sei es 
nun nach der Barytmethode oder der Methode der Regenerirung aus 
der AcetylverbinduDg dargestellt, kommen sie entschieden nicht zu. 
Dagegen. waren die benutzten Präparate wohl ausnahmslos sehr reich 
an Sapotoxin, meistens wohl auch nicht frei von Quillajasäure. Diesen 
Beimischungen verdankten sie ihre Wirkung, und nur diesen. Es ist 
daher klar, dass allen diesen Versuchen höchstens eine qualitative, 
niemals aber eine quantitative Bedeutung hinsichtlich der Wirkung 
der Saponinsubstanzen zugesprochen werden darf. Wir müssen viel- 
mehr ganz von vom anfangen und für die Saponinsubstanzen aus 
jeder Saponindrogue einzeln die Zusammensetzung ermitteln und die 
Wirkung qualitativ und quantitativ feststellen. Einen Anfang dazu 
soll eben die nachfolgende Prüfung der Wirkung der Quillajasäure 
bilden. Es versteht sich von selbst, dass ich sie überall ads neu- 
trales Natronsalz anwandte. 

1) Vgl. S. 8 der oben angefahrten Dissertation. 

2) Goloration histologique des tissos nerveux par la saponine. Compt. rend. de 
la SOG. de biologie. 22 nov. 18S4. 

3) Husemann, Handbuch der ges. Arzneimittellehre. 11. Bd. S. 856. 

4) A text-book of Pharmacology, Therapeutics and Materia medica by Lan- 
der Brunton; adaptet to the ü. S. Pharmacopoeia by Francis Williams. Lon- 
don 1885. p. 833. 

5) Bullet, g^n. de th^rap. 1884. löavrü. p.330. 
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1. Wirkung des Natrium qmllajinicum bei localer Application. 

Das ganz reine Sttttz'scfae Saponin hat den gewöhnlich für 
Saponin als charakteristisch ausgegebenen kratzenden Geschmack 
nicht und erregt, in die Nase gebracht, kein Niesen. Die Qaillaja- 
sänre und ihre Alkalisalze hingegen schmecken ausserordent- 
lich stark und nachhaltig kratzend, wenn man sie auf die 
Zungenspitze bringt. Pinselt man den Rachen mit einer 5proc. Lö- 
sung des Natriumsalzes ein, so entsteht ein lange anhaltendes 
Räuspern und Speien und ein Geftlhl des Ekels. In der 
Nase erregen schon die minimalsten Stäubchen dieses Salzes ein 
heftiges Niesen und Thränenfluss. Gelangen die Stäubchen 
bis in den Kehlkopf, so entsteht ein convulsivischer Husten- 
anfall. 

Bringt man eme Spur der Substanz in Staubform oder einen 
Tropfen der 2 — 5proc. Lösung auf die Gonjunctiva eines Menschen 
oder eines Thieres, so entsteht sofort ein heftiger brennender Schmerz 
die Lider werden zugekniffen, Thränen fliessen reichlich, und inner- 
halb von 2 Stunden entsteht eine ödematöse Schwellung der 
Lider, die noch immer fest geschlossen gehalten werden und zwi- 
schen denen beim passiven Oeffnen Eiter sichtbar ist. Wischt man 
die ektropionirten Lider ab, so bildet sich doch sehr schnell auf 
ihnen von Neuem ein Belag von schleimig -eitrigem Secret. Die 
Cornea bat um diese Zeit bereits ihre Durchsichtigkeit etwas ein- 
gebüsst; die Pupille ist infolge der schmerzhaften Reizung verengt. 
Nach etwa 5 Stunden nahmen die Erscheinungen dann langsam wie- 
der ab, verschwanden aber, was die Cornea anlangt, erst nach Tagen 
^nzlich. Bisweilen kam es zur Bildung wirklicher Leukome. 

Diese Angaben zeigen, dass das Auge gegen Quillajasäure sehr 
empfindlich ist und dass man beim Hantiren mit diesem Gifte die 
Augen sehr in Acht nehmen muss. Uebrigens gelang es ausnahms- 
los, die durch Natr. quillajinicum gereizten Augen durch Einträufehi 
von Cocain anästhetisch zu machen. 

Auf die intacte äussere Haut bringen selbst concentrirte Lösun- 
gen des Natr. quill, beim einmaligen Aufpinseln keine Wirkung her- 
vor. Pinselt man dagegen öfter auf, oder bedient man sich einer 
Salbe aus Lanolin und Natr. quill, zu energischer Einreibung, so 
entsteht unter deutlicher Röthung der Haut das Gefüh 
des Juckens und. Brennens und, falls man mit der Einreibung 
fortfährt, ein schmerzender Pustelausschlag. Die Röthung 
entsteht ebenso prompt beim Frosch als beim Kaninchen, dem 
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Hunde und dem Menschen. Bringt man wunde Stellen der Haut 
mit der Lösung des Salzes in Berührung, so wird fast unmittelbar 
ein Gefühl des Schmerzens und Brennens wahrgenommen 
und bei längerem Gontact entsteht Eiterbildung. 

Flimmernde Stückchen der Rachenhaut des Frosches, mit Iproc. 
Lösung von Natr. quäl, betupft und in der feuchten Kammer beob- 
achtet, zeigten die Flimmerbewegung viel weniger lange 
und weniger schön als Stückchen ohne diesen Zusatz. 

Sämmtliche anderen Organe und Organtheile des Frosches star- 
ben ebenfalls beim Gontact mit Lösungen des Giftes schneller ab 
als unter gewöhnlichen Umständen. Auf serösen Häuten und Schleim- 
häuten erregte das Gift Trübung und Entzündung; die Nerven- 
stämme wurden bei der Durchtränkung leitungsunfähig und 
starben später ganz ab; die quergestreiften Muskelü der Extremitäten 
stellten auch schon in 0,6proc. Lösungen nicht nur ihre Function 
schnell ein, sondern verloren auch ihre Structur, indem die 
Querstreifung undeutlich wurde. Die glatte Musculatur unterlag der 
Vergiftung auch, aber weniger deutlich. Wurde das freigelegte Herz 
eines Frosches mit einer nicht zu dünnen Lösung betupft, so nahm 
man nach einiger Zeit deutlich den paralysirenden Einfluss dieser 
partiellen Vergiftung wahr. Eleganter verläuft der Versuch, wenn man 
das herausgeschnittene normale Froschherz am mit Eaninchenserum 
geftlUten Williams'schen Apparate arbeiten lässt und, wenn die Thätig- 
keit eine ganz regelmässige geworden ist, quillajasaures Natron dem 
Serum zusetzt Man sieht dann Schritt für Schritt die Pumpkraft und 
die Frequenz abnehmen, und schliesslich steht das Herz complet ge- 
lähmt still. ^) Bringt man es jetzt unter das Mikroskop und betrachtet 
die zerzupften Muskelbündel, so sieht man leicht, dass nicht nur die 
Querstreifung an vielen Stellen verschwunden ist, son- 
dern auch die Form der einzelnen Fasern hat sich verändert und ist 
viel plumper geworden. Nach Einwirkung noch grösserer Dosen 
wird es sehr schwierig, das Präparat überhaupt als Herzmusculatur 
zu diagnosticiren. Frische Stückchen der Musculatur des Herzens 
von Katzen oder Kaninchen verhalten sich ganz ähnlich, wenn man 
sie in die Giftlösung eintaucht 

Die Veränderungen der Nervensubstanz unter der Einwirkung 
des Giftes zu constatiren, ist schon schwieriger; nichtsdestoweniger 
glaube ich behaupten zu können, dass ein mit einer 1 proc, ja auch 
einer Vsproc. Lösung längere Zeit in Gontact gewesener frischer 



1) Ueber das Verhalten der Herznenreu werde ich weiter unten sprechen. 
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dttnner Nenrenfaden Trttbnngen der Scheide and Gerinnangs- 
vorgänge im Axencylinder erkennen lässt. . 

Eine besondere Sorgfalt wurde ^er Untersuchnng der Verände- 
rungen des defibrinirten Blutes durch quiUajasanres Natron 
gewidmet. Wie alle Gewebe des EörperSi so wird auch dieses durch 
das Gift sichtbar yerändert, indem die rothen Blutkörperchen 
ausgelaugt oder auch theilweise ganz aufgelöst werden 
und das Blut lackfarbig und eigenthttmlich dunkel wird. Die Kerne 
der rothen Blutkörperchen der Vögel und Amphibien werden nicht mit 
aufgelöst und bleibcm selbst bei Anwendung von vielem Gift intact Die 
. weissen Blutkörperchen werden zwar ebenfalls g^etödtet, so dass sie 
nicht mehr im Stande sind, auf dem geheizten Objecttisch Beweguugen 
auszufahren, aber sie verlieren ihre Gestalt nicht, sondern behalten 
.das Aussehen gewöhnlicher abgestorbener Leukocyten. Das Lack- 
farbigwerden des Blutes konnte ich noch bei einer Goncentration des 
Giftes im Blute von 1 : 100000 sehr deutlich nachweisen. Man stellt 
den Versuch am besten so an, dass man das Blut 10—20 fach mit 
0,75 proc. Kochsalzlösung verdttnnt und davon Proben von 10— 20cc 
in Reagensgläser einftlllt. Ohne Zusatz von Natr. quillajinicum setzt 
sich bald oben klares, nicht gefärbtes Serum ab, indem die Blut- 
körperchen sich in toto zu Boden senken. Sobald eins der Gläser 
aber auch nur einen Zusatz von 1:100000 von dem Gift erhalten 
hat, ist das Serum, welches sich absetzt, roth gefärbt, zum Zeichen, 
dass eine Auflösung oder Auslaugung von rothen Blutkörperchen 
stattgefunden hat Wenn das Blut unverdünnt ist, gelingt der Nach- 
weis der Auflösung nicht so leicht und schnell; nian muss vielmehr 
dann vergleichende Blutkörperchenzählupgen vornehmen, um die Ver- 
minderung derselben zu constatiren. Einen Einfluss auf die Gerin- 
nungsfähigkeit des undefibrinirten Blutes schien das Natr. quill, 
in massigen Dosen nicht zu haben. 

Aus allem Obigen ergiebt sich, dass das quillajasaure Na- 
tron ein Protoplasmagift ist, welches die verschieden- 
sten Gewebe des Körpers bei directem Gontact selbst 
in nur V^proc. Lösung in ihrer Vitalität schädigt 

Es lag daher nahe, zu versuchen, ob Eiweiss durch die Qaillajasäure 
in seiner Zusammensetzung verändert, coagulirt oder sonst wie modifi- 
cirt wird. Es gelang mir jedoch weder beim Serumeiweiss, noch beim 
Htthnereiweiss irgend welche Veränderung nachzuweisen. Die Ein- 
wirkung scheint eben lediglich darin zu beruhen, dass lebendes Proto- 
plasma in todtes umgewandelt wird. Gerade dies aber ist eine Wirkung, 
welche Sohmledeberg dem Saponin zuschreiben zu dürfen meinte. 
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2. Wirkung des Natrium quillajinicum bei Injectton ins Blut 

Zar UntersuchoDg der Wirkang des Natr. quill, vom Blute ans 
benutzte ich Katzen, Hunde und Eanincherf, denen das Gift in 
O,lproe. Lösung in eine kleine Fussvene gespritzt wurde. Wurden 
grössere Quantitäten injicirt, so war das Tempo der Injection stets ein 
sehr langsames. Alle Dosen wurden auf freie Quillajasäure berechnet 
Ich habe, um nicht alle Versuchsprotokolle anfahren zu müssen, die 
wichtigsten Resultate in eine Tabelle zusammengefasst. In der ersten 
Golonne ist die Thierart angegeben, in der zweiten das Körpergewicht 
in Grammen, in der dritten die Dosis des Giftes in Milligrammen, In 
der vierten die Zeitdauer vom Ende der Injection bis zum Tode in 
Stunden, in der fünften die Symptome, welche bei Lebzeiten auf- 
traten, in der sechsten der kurze Sectionsbefund und in der siebenten, 
das Proportionsverhältniss der Giftmenge zum Körpergewicht (siehe 
die TabeUe auf S. 262 und 263). 

Man ersieht aus der Tabelle, dass bei Dosen, welche sehr viel 
grösser sind, als zum Tödten der Thiere nöthig ist (vgl. Nr. 2, 4, 5, 9), 
der Tod oft eintritt, ohne dass die Section irgend welche gröberen 
Veränderungen böte. Nach feinen Veränderungen der Ganglienzellen 
zu suchen, die wohl vorhanden gewesen sein mögen, bin ich leider 
nicht Fachmann genug. Der Tod erfolgte in diesen Fällen unter 
den heftigsten allgemeinen Krämpfen durch Lähmung des Gehirns, 
also zunächst der Respiration. Aber auch künstliche Respiration 
vermochte das tödliche Ende nicht hinauszuschieben. Das Herz war 
an der Vergiftung unbetheiligt; es schlug noch nach dem Tode einige 
Minuten weiter. Vielleicht waren die Herzklappen manchmal verändert 
Veränderungen im Darm wurden meist nicht beobachtet, weil zu ihrer 
Entwicklung eine gewisse Zeit gehört, die hier nicht vorhanden war. 

In einer zweiten Kategorie von Fällen (vgl. Nr. 1, 3, 6, 7, 10—18), 
wo die Dosis auch noch viel grösser ist, als zum Tödten des Thieres 
nöthig ist, treten sehr hochgradige anatomische Veränderungen auf, 
welche das Herz und den Darm betreffen, und zwar in erster Linie 
das obere und untere Ende des Dünndarms. Erst bei noch 
grösseren Dosen wird auch der Dickdarm, das Zwischenstück des 
Dtlnndarms und der Fundus des Magens mit betroffen. Die Erkran- 
kung ähnelt sehr der rothen Ruhr. Wie bei dieser, so können wir 
auch bei der Quillajavergiftung mehrere Stadien der Darmvei^de- 
rung unterscheiden. Die Affection beginnt mit hochgradiger Hyper- 
ämie der Schleimhaut, die zunächst in Flecken oder Streifen auftritt 
und namentlich die Höhe der Falten, wo solche sind, betrifft. Die 
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Schleimbaut wird dabei um das 4 — 5facbe verdickt. DasAusseben 
dieser Scbleimbaatstellen ist dann ein dunkelrotbes, und auf den 
ersten Blick glaubt man BIntaustritte vor sieb zu baben; dies ist 
jedocb zu Anfang nicbt der Fall, sondern es bandelt sieb zunächst 
nur um enorme UeberAUlung der Scbleimbautcapillaren. 

Auf diesem Stadium bleibt die Affection jedocb selten stehen. 
Die Hypei^mie gebt nämlich bald über in multiple, anfangs sehr 
kleine Blutaustritte in das Gewebe der Mucosa und auf deren Ober- 
fläche. Noch etwas später findet man die Scbleimbautoberfläcbe mit 
einer gleicbmässigen Schicht grauröthlicben opalescenten Schleimes 
bedeckt, welcher bei mikroskopischer Untersuchung reichliche Mengen 
abgestossener Epitbelien und rothe Blutkörperchen in gequollener 
Form aufweist. Die Mucosa selbst ist jetzt gelockert, morsch und 
lässt sich mit dem Messer abstreifen. Untersucht man die im Zu- 
sammenhange abgestreiften Zotten sofort mikroskopisch ohne ver- 
ändernde Zusätze, so sieht man die Gefässe derselben stark erweitert 
und mit Blut strotzend gefallt, das also beim Abstreifen nicht aus- 
geflossen ist Dies erklärt sich daraus, dass die darin befindlichen 
Blutkörperchen durch Coagulation zu einer homogenen gelb-rothen 
Masse verklebt sind, jedocb nach unten zu so locker, dass beim 
Druck auf die Masse sich dieselbe wieder in einzelne Blutkörperchen 
auflöst. Nur nach oben zu, an der Spitze der Zotten, ist der Gef äss- 
inbält nicht gelb, sondern weiss und lässt sich nicht mehr zu einzel- 
nen Stromata zerdrücken, sondern bildet einen, sich nicht auflösen- 
den Klumpen, welchen Prof. v. Recklinghausen für wahres Hya- 
lin erklärte. Das aus dem Herzen oder einer Ohrwunde des noch 
lebenden Tbieres genommene Blut war auf den ersten Blick nicht 
abnorm, zeigte jedocb ausserordentliche Neigung, schöne, grosse 
Hämoglobinkrystalle schon nach kurzer Zeit anschiessen zu lassen. 
In den Gefässen der Darmschleimhaut, wo die Girculation stockte, 
habe ich jedoch fertig ausgebildete Krystalle niemals wahrgenommen. 

Während die beschriebenen Vorgänge in der Mucosa sich ab- 
spielen, sind natürlich auch die übrigen Schichten der Darmwand in 
Mitleidenschaft gezogen worden und namentlich ist die Submucosa 
ebenfalls hyperämisch und von feinen Hämorrbagien durchsetzt. 

Gebt jetzt die Vergiftung noch weiter, d. b. lebt das Thier* noch 
etwas länger, so folgt ein neues Stadium, welches durch hochgradiges 
Oedem der gesammten Darmwand bis zur Subserosa und eine nekro- 
tische Abstossung der Scbleimbautoberfläche in Fetzen und hyalinen 
Schollen charakterisirt ist. Untersucht man die Oedemflüssigkeit 
näher, so findet man, dass sie nicht farblos, sondern lackfarbig-rotb 
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« 

ist und deatlicb das Spectrum des Oxyhämoglobins erkennen lässt. 
Sie ist ferner nicht rein flüssig, sondern von Fibrinfäden durchzogen. 
Hier und da sieht man in ihr auch Rundzellen , doch nirgends so 
zahlreich, dass man von einer Infiltration mit denselben reden könnte. 
Reichlicher finden sich dieselben an der durch die Abstossnngen ge- 
schwttrig freigelegten Oberfläche der Mucosa, deren Epithel an ein- 
zelnen Stellen fast ganz geschwunden ist. 

Im Dickdarm findet man meist die Follikel als weisse Punkte 
von linsengrossen uncji grösseren blutrotfaen prominenten Höfen um- 
geben. Die mit dem Stuhlgang entleerten Massen enthalten sehr bald 
nichts mehr von Koth, sondern bestehen nur aus Mucin, Blut und 
Schleimhautdetritus. Das Herz zeigt meistens deutliche Entzündung 
der Intima, besonders an den Klappen. 

Das Oedem der Darmwand setzt sich in schlimmen Fällen con- 
tinuirlich auf den Gallengang, ja selbst auf die Gallenblase fort. 

Die Harnblase und das Nierenbecken waren nur aus- 
nahmsweise ebenfalls entzündet und ebenso verändert wie der Darm. 
Der Harn war dann natürlich eine, blutige Schmiere. Quilltgasänre 
fand ich übrigens im Harn nie vor. Aber auch in einzelnen Fällen, 
wo die Harnblase und das Nierenbecken ganz intact befunden wurden, 
war der ^am doch reich an Eiweiss und aufgelöstem Hämoglobin. 
Dies Hess vermuthen, dass auch in der Niere Veränderungen wür- 
den gefunden werden, wie man sie bei der Hämoglobinurie findet, 
und dies war auch in der That dann der Fall. Sie waren nament- 
lich charakterisirt durch hämoglobinfarbige Ausgüsse der gewundenen 
Harnkanäle und Sammelröhren, die sich bei näherer Untersuchung 
als Aggregate aus rothen Körnchen oder Tröpfchen erwiesen. . In- 
dessen waren die Nieren in sehr vielen Fällen nicht veiiüidert, wo 
man eine Veränderung derselben mit Rücksicht auf den Darmbefnnd 
wohl hätte vermuthen können. 

Ebenso selten wie in der Niere fand ich gröbere Veränderungen 
in der Leber. Meist war sie nur einfach etwas vergrössert War 
die Vergrösserung hochgradig, so fiel auf Schnitten namentlich die 
Stauungsdilatation der Centralvenen auf. In ganz vereinzelten Fällen 
war es zu kleinen Hämorrhagien in die Acini, vom Centrum der- 
selben ausgehend, gekommen. 

Die Mesenterialdrüsen waren meistens geschwollen. Die 
Skeletmuskeln habe ich niemals verändert gefunden. Der Herz- 
muskel war bei dieser Art der Vergiftung niemals so deutlich ver- 
ändert, dass ich über den pathologischen Befund etwas Sicheres 
aussagen könnte. Es ist dies von Wichtigkeit, denn es giebt andere 
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Stoffe der SaponiDgrappe, welche ihn auch bei subcataner und intra- 
venöser Application meist in Mitleidenschaft ziehen. Dagegen war 
der Elappenapparat des Herzens, wie schon erwähnt, meist nicht 
normal, sondern mit nicht abwischbaren Rauhigkeiten bedeckt und 
an der Basis der Klappen einige Mal blntig-ödematös durchtränkt Ob 
die Intima der Gefässe verändert war, habe ich nicht antersucht. 
Ebenso habe ich von der Berttcksichtigang der eventuellen Verände- 
rungen des Centralnervensy Sterns Abstand nehmen müssen. 

Da das Bild der Vergiftung, was den Darm anlangt, in gewisser 
Beziehung an das bei der Arsenvergiftung erinnert, so erwuchs mir 
die Aufgabe, zu prüfen, ob hier die gleiche Erklärung für die Genese 
dieser Veränderung zulässig sei wie dort, wo man den Darmbefund 
bekanntlich aus einem Sinken des Blutdrucks, namentlich im Gebiete 
des Sympathicus, herleiten will. 

Bei den darauf bezüglichen Versuchen ergab sich, dass, wenn 
man die Injectionen vornimmt, erst nachdem das Versuchsthier mit 
dem Eymographium in Verbindung gesetzt worden ist, selbst bei 
Injection der 10-, ja der 50 fachen Todesdose doch zunächst keine 
Aenderung der Blutdruckcurve wahrnehmbar ist. Wurde dagegen 
die kymographische Unten^uchung erst vorgenommen, nachdem be- 
reits Somnolenz eingetreten war, so «fand sich auch der Blutdruck 
erniedrigt und sank er immer mehr bis zum Tode hin ab. Es handelt 
sich eben offenbar um eine complete Lähmung des Gehirns, welche 
zunächst das Bewusstsein und ^e höheren Geistesfunctionen , dann 
aber auch die niederen Centren einschliesslich der vasomotorischen 
und respiratorischen lähmt Bei Ii^jection sehr grosser Dosen in die 
Venen oder massiger Dosen direct in die .Arterien des Gehirns geht 
der Lähmung eine Reizung voraus, welche sich durch kurzes An- 
steigen des Blutdrucks und heftige Krämpfe kundgiebt. Dass kurz 
vor dem Tode nach 32 stündiger Vergiftung, wo der Blutdruck fast 
auf Null gesunken und starke Darmveränderungen bereits eingetreten 
waren, die peripheren Gefässe noch die Fähigkeit, sich zu contrahiren, 
besitzen, ergiebt sich daraus, dass es mir zu dieser Zeit noch mög- 
lich war, durch Hellebore^ den Druck vorübergehend bis über die 
Norm zu steigern. 

Wir haben jetzt noch die dritte Kategorie der in der Tabelle 
aufgeführten Versuche zu besprechen, bei welchen (vgl. Nr. 19, 20, 
23, 24, 25) die Giftmenge eine so geringe war, dass- der Tod ohne 
schwere Darmveränderungen eintrat Man findet dann bei der Sec- 
tion eben gar nichts Pathologisches und muss sich vorstellen, dass 
nur die empfindlichsten Elemente des Körpers, die Zellen der wich- 

▲ r h i T f. experiment PathoL xl Phamiftkol. XXUI. Bd. 18 
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tigsten OehirDganglien bei tagelangem Kreisen des Giftes im Blute 
alterirt und schliesslich gelähmt werden. Aus der sehr langen Zeit- 
dauer, welche bei eben genügender Dose bis zum Tode verfliesst, 
und welche die Quillajavergiftung von allen Vergiftungen durch Alka- 
loide und Glykoside unterscheidet, müssen wir schliessen, dass die 
Wirkung mehr der der Schwermetalle ähnelt, wo auch nach der 
Injection der tödtlichen Dose bis zum letalen Ausgange Tage ver- 
gehen können. Infolge seiner geringen Diffusionsfähigkeit kann das 
Gift atis dem Gefässsysteme nur sehr schwer heraus und kann da- 
her auch nur sehr langsam wirken. Um so auffallender ist es aber 
dann, dass die minimale Todesdose eine so geringe ist, denn diese 
beträgt nach der Tabelle noch nicht einmal ein Millionstel 
des Körpergewichts der Versuchsthiere. Erst bei einer Herab- 
setzung der Giftmenge auf V^ 6^667 des Körpergewichts trat Erho- 
lung ein. 

Ich habe jetzt noch den Verbleib des Giftes im Organismus zu 
besprechen. Die eigenthümlichen Darmveränderungen brachten mich 
anfangs auf den Gedanken, es könne eventuell im Blute zu einer 
Zersetzung des Glykosides kommen und das in Wasser ja ganz un- 
lösliche Sapogenin zu Capillarembolien im Darme Veranlassung geben 
und so die Veränderungen der Schleimhaut rein mechanisch hervor- 
rufen. Wenn diese Anschauung richtig war, so mrisste die entspre- 
chende Sapogeninmenge (also ein Drittel der Quillajasäure), direct 
ins Blut gebracht, ebenso wirken. Der Versuch belehrte mich jedoch 
bald, dass eine Auflösung von selbst der der Quillajasäure gleichen 
Menge von Sapogenin in Natriumcarbonat ins Blut injicirt werden 
kann, ohne dass irgend welche Vergiltungserscheinungen auftreten. 
Eben dafür spricht auch der Versuch mit Injection von Quillajasäure, 
welche ich durch die Barytbehandlung in die ungiftige Modification 
umgewandelt hatte. Diese wird doch wahrscheinlich ebenso leicht 
oder leichter in Sapogenin zersetzt als die Q]^illajasäure, und doch 
traten gar keine Darmerscheinungen danach auf. 

Was sonst aus der Quillajasäure im Blute wird, und ob sie über- 
haupt verändert, irgendwo deponirt oder ausgeschieden wird, weiss 
ich nicht zu sagen. Nur so viel ist sicher, dass ich sie im Harn 
selbst nach Injection grosser Dosen ins Blut nicht mit Sicherheit 
wiederfinden konnte. 

Wir haben oben gesehen, dass das Natr. quill, noch bei einer 
Verdünnung von 1 : lüüOOO rothe Blutkörperchen auflöst. Diese auf- 
lösende Wirkung kommt bei Injection grosser Dosen selbstverständ- 
lich zur Geltung und darum ist auch das Serum, welches die ge 
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sammte Darmwand bei starker Vergiftung darchtränkt, lackfarbig 
roth gefärbt. Hämoglobinurie kommt jedoch keineswegs regelmässig 
dabei zur Erscheinung; ja der Harn ist oft sogar völlig normal und 
nicht einmal eiweisshaltig. Es ist dies ein wichtiger Unterschied 
gegenüber der Vergiftung mit anderen Stoffen der Saponingruppe, 
z. R mit Cyclamin, wo selbst bei ganz schwachen, nicht einmal tödt- 
lichen Vergiftungen stets Hämoglobinurie auftritt Es scheint also, 
als ob bei der Quillajasäurevergiftung die Leber den gelösten Blut- 
farbstoff meist vollständig abfängt. Darum wird dieses Organ auch 
gewöhnlich bei der Section vergrössert gefunden und die Gallenwege 
prall mit Galle gefttllt, die aus dem Hämoglobm sich gebildet hat. 
Interessant war es nun, zu verfolgen, ob auch in Fällen, wo keine 
Darmerscheinungen zur Entwicklung kommen, dennoch eine Vermin- 
derung der Anzahl der rothen Blutkörperchen stattfindet oder nicht 
Um dies zu entscheiden, wurden bei der sub Nr. 17 der Tabelle 
angeführten Katze vor und während der Vergiftung Blutkörperchen- 
zählungen vorgenommen. Benutzt wurde dabei zur Verdünnung 
Hayem'sche Lösung und zur Zählung der Zeiss-Thoma'sche Apparat 

Vor der Vergiftung waren im GnbikmllUmeter Blut 10,65 Millionen 
rother Blutkörperchen. 

In der 6. Stunde der Vergiftung waren im Gnbikmillimeter 7,85 Mill. 
rother Blutkörperchen. 

In der 22. Stunde der Vergiftung waren im Gnbikmillimeter 6,93 Mill. 
rother Blutkörperchen. 

Die erste Zahl erscheint sehr hoch, so dass ich sie für irrthüm- 
lieh hielt; jedoch ergab eine zweite sogleich danach vorgenommene 
Zählung ebenso grosse Zahlen. Das Thier erhielt 10 mg Gift und 
starb in der 36. Stunde ohne Darm Veränderungen. Im Blute waren 
bei den Zählungen entfärbte Stromata nicht nachweisbar. Der Harn 
war stets normal. 

Dieser Viersuch zeigt, dass eine auflösende Wirkung der Quillaja- 
säure im Blute auf die rothen Blutkörperchen wohl stattfinden kann, 
ohne dass es deshalb zu Darmveränderungen kommt. Die Darm- 
veränderungen sind danach also offenbar von der Blutkörperchen- 
zerstörung unabhängig. 

3. Wirkung des- Natrium quillajinicum bei Einfuhr in den Magen, 

Während unser Gift bei Injection ins Blut so ausserordentlich 
giftig war, erwies es sich bei innerlicher Darreichung als höchst 
unwirksam. So erhielt ein Kaninchen von 1250 g an einem Tage je 
zwei Injectionen von allemal 250 mg in den Magen, ohne auch nur 

18* 
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irgend welche KrankheitserseheinuDgen zu zeigen. Die gleiche Dose 
von 250 mg erhielt ein Htind von 5350 g in den Magen nnd erbrach 
nicht einmal, während allerdings andere Hunde sehr bald nach der 
Einftlhrung erbrachen. Ein Kaninchen von 1300 g erhielt sogar 1000 mg 
der freien Quillajasäure per os und blieb am Leben, nur dass es zwei 
Tage Diarrhoe hatte. Erst bei noch grösseren Dosen erfolgte der Tod. 
Darmerscheinungen, welche mit den oben erwähnten sich hätten ver- 
gleichen lassen, traten aber auch dann niemals auf, höchstens eine 
massige katarrhalische Reizung der Schleimhaut. 

Man kann sich dieses auffällige Verhalten gar nicht anders er- 
klären, als dass eine Resorption des Giftes meist gar nicht stattfindet, 
indem die gesunden Epithelien des Verdauungstractus fUr das schwer 
diffundirende 6üt impermeabel sind. Erst wenn durch längeren Gon- 
tact damit Entzttndungserscheinungen oder Katarrh eingetreten sind, 
findet das Gift seinen Durchgang und tödtet dann schnell. Jeden- 
falls kann ich nach meinen Versuchen behaupten, dass selbst die 
500fache Dose von der, welche vom Blute aus tödtet, 
vom Darmkanal aus vertragen wird, ohne ernste Stö- 
rungen hervorzurufen. Die Quillajasäure verhält sich in dieser 
Beziehung scheinbar ähnlich wie das Curare, welches vom Darm* 
kanale aus auch nur in sehr grossen Dosen wirkt. Der Grund der 
Unwirksamkeit relativ hoher Dosen ist aber beim Curare zu schnelle 
Resorption und Ausscheidung, bei der Quillajasäure dagegen zu lang- 
same Resorption. 

Dass die Quillajasäure im Darmkanale etwa, wie die Ergotin- 
säure, in Zucker und eine indifferente Substanz gespalten wird, war 
nach den oben erwähnten Versuchen mit Pepsin, Ptyalin und Pan- 
kreas sehr unwahrscheinlich, konnte aber auch direct dadurch wider- 
legt werden, dass der Koth reichliche Mengen des Giftes in wirk- 
samer Form enthielt. 



4. Wirkung des Natrium quülajinicum bei subcutaner Application. 

Die Subcutanapplication des Giftes wurde naturgemäss zunächst 
an Fröschen versucht. Dabei ergab sich das merkwürdige Resultat, 
dass Dosen von 1 — 5 mg überhaupt keine Wirkung hervorriefen. 
Freilich war die Resorption auch eine überaus langsame, so dass 
ich den dorsalen Lymphsack noch nach 4 — 6 Tagen nach der Injec- 
tion mit wässriger, schäumender Flüssigkeit zum Theil gefüllt fand, 
welche Spuren des Giftes enthielt. Dosen von 6 mg waren für kleine 
Frösche tödtlich, für grosse nicht. Nach 10 mg starben ausnahmslos 
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alle, die grösseren jedoch erst am zweiten Tage. Am besten Hessen 
sich die Vergiftangserscheinangen beobachten nach 30 mg. Diese 
Dose bewirkte sehr rasches Aufhören der Willkürbewegang, dann . 
der Beflexerregbarkeit und zuletzt Lähmung des Herzens. Bei dieser 
Herzlähmung bleiben die Hemmungsapparate immer nnbeeinflnsst, so 
daiss sich, so lange das Herz überhaupt schlägt, auch stets prompter 
Muscarinstillstand erzielen lässt; die Lähmung betrifft zuerst die 
excitomotorischen (Ganglien und viel später auch die Herzmusculatur. 
Bei den oben (S. 258) erwähnten Versuchen mit dem Williams'schen 
Apparat war das Stadium der nervösen Herzlähmung vielleicht infolge 
zu starker Einwirkung des Giftes meist nicht wahrnehmbar, sondern 
es kam gleich zur musculären Lähmung. Die Längsleitung war im 
Bttckenmark im Stadium der begmnenden Herzlähmung wphl ab- 
geschwächt, aber noch nicht aufgehoben, während die Querleitung 
längst erloschen war. 

Merkwürdig ist, dass die Todtenstarre nicht wie sonst schnell 
nach dem Herzstillstand und dem Aufhören aller vitalen Functionen 
eintrat, sondern es bestand häufig zwischen dem Tode und der Todten- 
starre ein bis zu 24 Stunden anhaltendes Zwischenstadium, in wel- 
chem die Skeletmusk^ln eine bei keiner anderen Vergiftung sonst 
vorkommende auffallende Neigung zu ideomusculären Gontractionen 
zeigten. Diese äusserte sich in der Weise, dass die Muskeln theils 
spontan (vielleicht durch den Beiz des Eintrocknens), theils auf me- 
chanische oder elektrische Beize hin wallförmige Gontractionen ein- 
zelner Muskelpartien zeigten, welche sich nur sehr langsam zurück- 
bildeten. Die mikroskopische Untersuchung ergab dabei meist noch 
ziemlich normale Besultate. *Die oben (S. 258) geschilderten Muskel- 
veränderungen kamen bei subcutaner Vergiftung deshalb nicht zu 
deutlicher Entwicklung, weil schon vorher durch Lähmung wichtiger 
Nervencentra der Tod erfolgte. Die beobachteten ideomusculären 
Gontractionen in einem Stadium, wo sonst schon stärkste Todten- 
starre vorhanden ist, werden verständlich, wenn man mit Brown- 
SequardO den Bigor mortis nicht als eine Goagulation albuminöser 
Stoffe, sondern als einen Lebensact der Muskehi auffasst, der mit 
dem Tode des Thieres beginnt und sich nach demselben noch fort- 
setzt. Bei der Quillajasäurevergiftung fällt dieser Act der Gontrac- 
tion am ersten Tage nach dem Tode eben sehr unvollkommen aus, 
indem es wohl zu partiellen, lang anhaltenden Gontractionen kommt, 
aber, nicht zum completen Bigor, der erst viel später auftritt, wo 



1) Compt. rend. T. Cin. 1886. p. 622 und 674. 
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er von der beginneDden Eiweisszersetzung und dadurch verursachter 
Starre kaum zu unterscheiden ist. Es giebt aber auch Gifte der 
, Saponingruppe, welche ganz anders wirken, indem sie selbst bei 
Warmblütern ausserordentlich schnell, oft schon in der Minute der 
Injection einer tödtlichen Dose ins Blut, allgemeine Starre aller 
Körpermuskeln veranlassen. Ich beione ausdrücklich, dass so etwas 
bei der Quillajasäure niemals vorkommt. 

Gehen wir nun zu den bei Warmblütern nach der Subcutan- 
application des Giftes beobachteten Erscheinungen über, so ist zu- 
nächst zu bemerken, dass die Thiere ausnahmslos ganz excessive 
Schmerzen bekamen, welche mich abhielten, diesen Versuchen die 
Ausdehnung zu geben, welche man wohl fordern möchte. Ausnahms- 
los trat bei Hunden, Katzen und Kaninchen eine starke locale, 
oft hämorrhagische Entzündung ein, mit grosser Tendenz 
zur Abscedirung und Oedembildung. Das injicirte Gift konnte noch 
nach mehreren Tagen in der Oedemflüssigkeit nachgewiesen werden, 
was mir ein neuer Beweis für die schwere Besorbirbarkeit des Giftes 
zu sein scheint. Eben diese langsame Besorption erklärtauch, warum 
der Eintritt der Allgemeinvergiftungssymptome so spät folgte. Eine 
kleine Katze von 900 g starb nach Subcutaninjection von 6 mg Gift 
unter Mattigkeit und Lähmung erst nach 50 Stunden, eine zweite 
von 1050 g nach S mg in 41 Stunden und eine dritte von 500 g nach 
3 mg erst nach 88 Stunden. Darmerscheinungen habe ich bei 
dieser Art der Vergiftung nur 2 mal auftreten sehen, so bei einem 
Kaninchen von 1700 g, welches innerhalb dreier Tage 12 mg Natr. 
quill, subcutan erhalten hatte und 16 Stunden nach der letzten In- 
jection unter Lähmungserscheinungen starb. Bei der Section zeigte 
der Blinddarm schon von aussen durch die Serosa durchscheinend 
zahlreiche groschengrosse und grössere Blutextravasate. Nach der 
Ausräumung des sehr reichlichen Inhaltes fand sich im Blinddarm 
die Schleimhaut und die Submucosa überall, an den von aussen 
schon auffälligen Stellen aber auch die Muscularis und Subserosa 
erheblich verdickt, ödefnatös durchtränkt und von feinen Hämorrha- 
gien durchsetzt. Eine neben dem Coecnm gelegene Mesenterialdrttse 
war stark vergrössert und sah auf dem Durchschnitt roth aus. Auf 
der Lunge waren unter der Pleura zahlreiche hirsekomgrosse Bätaaor- 
rhagien wahrnehmbar. 

Der zweite Fall, wo ich Darmerscheinungen bei warmblütigen 
Thieren nach der Subcutanv^j^iftung auftreten sah, betrifft ein Meer- 
schweinchen von 290 g, bei dem sich nach 6 mg binnen 4 Stunden 
complete Lähmung entwickelte. Die Section, welche in der fünften 
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Stunde gleich nach dem Tode yorgenommeo wurde, ergab bämorrha- 
gisebe EutzttiiduDg des Magens , Dünndarms und Blinddarms. Alle 
Plaques waren gescbwellt, ebenso die mesenterialen Lymphdrüsen, 
leb babe vorbin bei den Froscbversucben keine Darmerscbei- 
nungen erwähnt, weil sie meist nicht vorhanden waren. Ich möchte 
anhangsweise hier bemerken, dass bei sehr langsamer, 6 — 10 Tage 
dauernder Vergiftung sie doch manchmal auftraten, und zwar in 
Form von multiplen hirsekomgrossen Hämorrhagien, welche sich aber 
niemals im .Darmlumen, sondern stets unter der Darm- 
serosa fanden. Ich habe dies so lange iUr Zufall gehalten, bis 
ich Stoffe der Saponingruppe fand, die auch bei Warmblütern den 
Darm namentlich dicht unter der Serosa und erst in zweiter Linie 
nach der Mucosa zu verändern. Von diesen werde ich später reden. 

5. Wirkung der entgifteten QuiUajasäure , resp. des Saponins. 

Um die Wirkung der Barytbehandlung auf die Giftigkeit der 
Quillajasäure zu studiren, verfuhr ich in der Weise, dass ich die 
mehrmals mit einem Ueberschuss von Baryt eingedampfte, resp. ge- 
kochte Quillajasäure, deren Menge vorher bestinmit worden war, mit 
verdünnter Schwefelsäure bis zur schwach-sauren Beaction versetzte 
und dann abfiltrirte. Der Niederschlag wurde gewaschen, bis er 
auf Zusatz einiger weiteren Tropfen verdünnter Schwefelsäure nichts 
Organisches mehr abgab. Das die Quillajasäure enthaltende, jetzt 
natürlich stark sauer reagirende Filtrat wurde mit Soda neutralisirt, 
eventuell concentrirt und immer so viel davon einem Thiere ins Blut 
gespritzt, dass es auf active Quillajasäure berechnet die hundertfache 
tödtliche Dose ausmachte. Bli^b das Thier dann ganz gesund, so 
bezeichnete ich das Präparat als ungiftig, obwohl es bei Zusatz zu 
verdünntem Blute meist noch eine schwache lösende Wirkung aaf 
Blutkörperchen ausübte. Die Wirkung auf die Zunge war dann eben- 
falls eine recht schwache. 

Ganz dasselbe gilt nun von den beiden aus der Acetylverbindung 
regenerirten Saponinpräparaten , welche Stütz und ich dargestellt 
haben. Beide reizten die Nase kaum, die Zunge gar nicht, waren 
bei Injection ins Blut von Katzen und Hunden ungiftig, hatten aber 
doch noch auf Blutkörperchen eine schwach lösende Einwirkung. 

Durch die Liebenswürdigkeit von Arthur Meyer war ich in 
Besitz zweier weiteren Originalpräparate von Saponin von Stütz ge- 
langt, welche als „ganz rein" und als „beinahe ganz rein" bezeichnet 
waren. Ich weiss nicht, ob dieselben der Barytbebandlung unterzogen 
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waren. Jedenfalls liess sich nachweisen, dass das i,ganz reine'' ganz 
schwache and das „fast ganz reine'' fast ebenso schwache Giftwir- 
kongen entfaltete. 

Ueber die Wirkungen des Saponins, welches ich von Guareschi 
bezog, kann ich mich dahin aussprechen, dass sie um etwa 30 Proc. 
schwächer waren als die der Quillajasäure. 

Ich müsste jetzt eigentlich noch über die pharmakothera- 
peutischen Resultate, welche ich und andere Aerzte mit Quil- 
. lajarinde erzielt haben, sprechen; doch spare ich dies auf für die 
Arbeit über Sapotoxin, welche demnächst als Dissertation des Herrn 
Pochorukow erscheinen wird und dann in diesem Archive zum 
Abdruck kommen soll. 

Dorpat, December 1886. 



XIL 
lieber die giftige Wirkung der Chlorsäuren Salze. 

Von 
F. Marchand 

in Marburg. 

(Fortsetzung von Bd. XXII. S. 201.) 

Neue Versuche. A. An Hunden. 

Erste Eeiha Einwirkung mehrfach wiederholter kleiner innerlicher 
Gahen von NaClOs in l^ösnng.^) 

Versuch I. il g NaClOz (Iß pro Kilo) in 3 Dosen von 7, 5, 
5 g in Zeit von 10 Stunden. 

Junger, ziemlich kräftiger, männlicher Bastardhund von 9,4 Kilo 
Gewicht. Hat am Abend vorher nur etwas Brod und Wasser erhalten. 

17. Juni Morgens von 8 — 9 Uhr bekam er 7,0 g chlorsaures 
Natron (0,74 pro Kilo) in 100 ccm Wasser, welches er jedoch erst nach 
Zusatz von 1/4 Liter Milch nahm. 

Um 9 Uhr Urin und Koth entleert. 

Der Hund wurde sodann um 10 Uhr aufgebunden, die Arteria cru- 
ralis der einen Seite freigelegt und eine Olascanttle eingebunden. Der 
Hund verhielt sich im Ganzen ruhig, winselte zeitweise stärker und ent- 
leerte viel schaumigen Speichel; zeitweise trat starkes Zittern ein. Der 
Urin wurde sorgfältig aufgefangen. 



1) Es erscheint mir zweckmässiger, die Protokolle der Versuche ziemlich aus- 
führlich mitzutheilen, anstatt mich auf einen kurzen Auszug zu beschränken. Die 
grössere Objectivität der Darstellung möge der dadurch bedingten Weitläufigkeit 
zur Entschuldigung dienen. 

Die Versuche konnten nur unter theilweise recht erschwerenden äusseren 
Umständen ausgeführt werden, durch welche auch die lange Verzögerung der Mit- 
theilung, sowie mancher andere Mangel derselben bedingt wurde. Es lag mir 
zunächst daran, die Beantwortung einiger der in pathologischer Beziehung wich- 
tigen Fragen zu erstreben, während der chemisch -pharmakologische Theil der 
Untersuchung mir femer lag. Zur Bestimmung der Ausscheidung des Chlorates 
durch den Harn, welche mir für einige Versuche von besonderer Wichtigkeit war, 
hatte ich mich der freundlichen und sachverständigen Hülfe meines verehrten Gol- 
legen, Herrn Prof. E. S chmidt, zu erfreuen, welchem ich hierfür an dieser Stelle 
meinen aufrichtigen Dank abstatte. 
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6. Blutprobe. Nicht merklich dunkler. Mikroskopisch derselbe 
Befund. 

6 b. 20 m. Noch 5 g Natr. chlor, mit 12 ccm Aqua. Der Hund 
leckt viely ist sonst ruhig; im Abdomen viel gurrende OerSiUSche, starke 
fühlbare, z. Th. sichtbare peristaltische Bewegungen. 

6 h. 30 m. 7. Blutprobe. Mikroskopisch im Ganzen ebenso, na- 
mentlich keine entfärbten Ringe. Oezackte und gefaltete Körperchen nicht 
zahlreicher als in den vorhergehenden Proben. 

7 h. Etwa 25 ccm hellgelben Urins. Hund verhält sich ruhig, winselt 
etwas. Zunge blass, ohne wahrnehmbare Verfärbung ; die Venen etwas 
bläulich. 

7 h. 30 m. 8. Blutprobe. Etwas dunkler roth, wird beim 
Schlagen nicht vollständig hell. Mikroskopisch ebenso wie 7. Blutprobe. 
100 ccm klaren gelben Urins; Hund winselt, liegt aber ruhig. 

7 h. 45 m. O.Blutprobe. Merklich dunkler roth als Nr. 8 
und beim Schlagen nicht heller. Spectroskopisch : In starker Ver- 
dünnung zwei dunkle Oxyhämoglobinstreifen ; in dicker Schicht, in .wel- 
cher das Spectrum bis auf das Roth vollständig absorbirt ist, ein ganz 
schwacher Streifen im Roth. 

8 h. 15 m. 10. Blutprobe. Dunkler bräunroth, röthet 
sich nicht an der Luft. Mikroskopisch keine auffallende Ver- 
änderung. 

Spectroskopisch in dicker Schicht deutlicher Streifen im Roth, 
das übrige Spectrum verdunkelt. 

8 h. 30 m. II. Blutprobe. Ebenso. Mikroskopisch sehr zahl- 
reiche gefaltete Körperchen. 

Der Hund ist matt, schläfrig. Athem nicht beschleunigt. 

9 h. — m. 12. Blutprobe. Ebenso. (Farbe bei Licht nicht 
genau festzustellen.) Spectroskopisches Verhalten ebenso wie bei Nr. 11. 

b. 15 m. 90 ccm graugelben Urins (bei Tage leicht grünlich 
schimmernd). 

9 h. 30 m. 13. Blutprobe. Dunkel. Mikroskopisch: Sehr zahl- 
reiche stark gefaltete und kappenförmige Körperchen zwischen den sich 
bildenden Oeldrollen. 

9 h. 45 m. 14. Blutprobe. Spectroskopisches Verhatten ebenso 
wie bisher. 

Um 10 h. Abends musste der Versuch abgebrochen werden. Der 
Hund war ziemlich schwach und, matt, hielt sich aber ganz gut auf den 
Beinen, wollte nicht trinken und legte sich in die Ecke seines Käfigs. 

Da das Thier bereits vorher anämisch war, so war es auch wohl 
durch -die zahlreichen Blutproben stärker afficlrt, als ein vollkommen ge- 
sundes, indess wurde jedesmal nur möglichst wenig Blut, meist nur 
2 — 3 ccm entnommen, so dass die ganze Blutmenge, einschliesslich des 
geringen Verlustes, etwa 50 — 60 ccm betrug. 

Seit Beginn hatte der Hund circa 450 ccm Urin entleert, im Laufe 
^des Tages aber ausser der sehr geringen Menge der Salzlösung kein 
Wasser erhalten. 

24. Juni. Morgens 6 h. 30m. fand sich im Käfig etwas Koth von 
hellerer Farbe als'gestern, außerdem Erbrochenes, und zwar einige 
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Fleischklnmpen und verdaute Reste, welche vom 22. Juni Abends her- 
rührten. In dem untergestellten Oefäss fanden sich 65 ccm (nicht* ver- 
unreinigten) in dicker Schicht undurchsichtigen dunkelbraunen, 
in dttnner Schicht klaren, dunkelbräunlich-gelben Urins von 1053 speci- 
fischem Gewicht. 

Der Urin zeigt spectroskopisch keine charakteristische Erscheinung, 
nur diffuse Verdunkelung des Spectmm. 

Der Hund war Morgens anscheinend ziemlich erholt, ging aus dem 
Käfig, schleifte aber stark die Hinterbeine. Um 9 h. war er traurig, 
lag zusammengekauert im Käfig und nahm kein Wasser an. Im Laufe 
des Vormittags nur noch einige Cubikcentimeter dunkelgefärbten, etwas 
verunreinigten Urins. Mundschleimhaut und Conjunctiva sehr blass. 

11h. Blutprobe aus der Lippenschleimhaut, ausserordentlich 
blassroth, sehr dfinn. Mikroskopische Untersuchung : Blutkörperchen sehr 
wenig zahlreich, die farblosen relativ vermehrt. Etwas unregelmässige 
Geldrollenbildung, dazwischen sehr zahlreiche, unregelmässig gestaltete 
Eörperchen, mit Faltenbildung, von verschiedener Grösse; es kommen 
auch solche vor mit feinen Ausläufern, mit kleinen abgeschnürten Kügel- 
chen, nur sehr spärliche ganz entfärbte Ringe. Im Ganzen 
hat das Blut das Aussehen wie bei perniciöser Anämie. 

12 h. 30 m. Hund sehr matt; Hinterbeine sehr schwach, wie ge- 
lähmt. Blutprobe aus der Lippenschleimhaut; mikroskopisch im Ganzen 
ebenso, zahlreiche Mikrocyten und sehr unregelmässig gestaltete Kör- 
perchen. 

4 h. 30 m. Blutprobe. Ausser den übrigen Formen auch spär- 
licher entfärbte Ringe, besonders bei Zusatz von schwacher Jodlösung 
deutlich. Der Hund ist sehr schwach, kann sich nicht auf die Hinter- 
beine stützen. 

7 h. Abends. 60 ccm ziemlich klaren, gelbbraunen Urins, ohne 
Sediment. 

Die Urinmenge des ganzen Tages betrug circa 130 ccm. 

25. Juni. Morgens 25 ccm Urin von dunkelbrauner Farbe, 
wie sehr dunkles Bier. Der Hund ist sehr matt, liegt zusammengekauert, 
nimmt weder Nahrung noch Wasser. Die Wunde sieht schlecht aus. 

Nachmittags. Hund sehr schwach, bleibt ruhig zusammengekauert; 
er ist stark abgemagert, Schleimhaut sehr blass,' nicht ikterisch. 
Gesammte Urinmenge 25 ccm. Kein Urin mehr. Durch die schlaffen 
Bauchdecken ist in dei: linken Seite undeutlich die Milz zu palpiren, 
welche geschwollen zu sein scheint. 

26. Juni. Im Ganzen dasselbe Verhalten; der Hund ist sehr matt. 
Das Aussehen der Wunde hat sich verschlechtert, weswegen ein Joda- 
formtampon eingelegt wird. Der Hund nimmt noch keine Nahrung und 
trinkt sehr wenig. Gewicht des Hundes 7,78 k. Temperatur in ano 37,1 ^ 

Heute Morgen circa 1 5 ccm Urin von derselben Farbe wie gestern ; 
derselbe färbt weisse Leinwand stark gelb, enthält kaum nachweisbare 
Mengen Eiweiss und giebt Gallenfarbstoffreaction. 

U h. Blutprobe aus der Lippenschleimhaut; rothe Blutkörperchen 
sehr wenig zahlreich, viele sind gefaltet, jedoch weder entfärbte Ringe, 
noch Mikrocyten. 
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Abends. 38 ccm Urin derselben Beschaffenbeit; im Laufe des Tages 
im Ganzen 53 ccm. . 

27. Juni. Morgens 25 ccm Urin von derselben dunkelbraunen Farbe. 
Der Hund zeigt beute eine sebr intensive Verstopfung der Nase 

durcb eingedicktes Secret (Jodoformscbnupfen?). Er athmet langsam und 
scbwer, durcbschnittlicb 10 mal in der Minute, mit langer Inspiration und 
kurzer blasender, zuweilen hustenäbnlicber Exspiration. Der Hund scbeint 
sieb sebr unbebaglicb zu fttblen, hat viel Durst und trinkt mehr Wasser, 
nimmt keine Nahrung. 

9 b. Abends. In der Schale 50 ccm dunkelbräunen Urins. Oesammt- 
menge 75 ccm. 

28. Juni. Athem besser. Dagegen wird heute eine starke Schwel- 
lung des rechten Hinterfusses bis zur Mitte des Unterschenkels beob- 
achtet; eine Stelle des letzteren ist haarlos, feucht, augenscheinlich gan- 
gränös; die ganze geschwollene Partie des Beines fühlt sich ktthl an 
und läset deutliches Emphysemknistern wahrnehmen. Der Hund äussert 
keine Schmerzen. Nachmittags ist die Schwellung stärker geworden, 
hauptsächlich durch Oasentwicklung; auch eine Stelle an der unteren 
Hälfte des linken Unterschenkels ist leicht angeschwollen und knistert. 
Die Unterbindungswunde am rechten Bein ist mit guten Granulationen 
bedeckt und sehr verkleinert, die des linken Beines seit Application des 
Jodoforms ebenfalls gereinigt und granulirend. Temperatur in ano 40,3^. 

Nachmittags 5 h. wurde der Hund durch Schlag auf den Kopf und 
Durchschneidung des verlängerten Marks getödtet, wobei sehr reichlich 
Blut von dunkler Farbe (Erstickungsblut) abfloss. 

Bei der sofort vorgenommenen Section fanden sich infolge dessen 
sämmtliche Organe sehr anämisch, blass, ohne abnorme Färbung (abge- 
sehen von Leber und Milz). Namentlich fand sich keine Spur eines 
allgemeinen Icterus, auch die Ooi\junctiva bulbi hatte nur einen 
höchst schwachen gelblichen Schimmer angenommen. Die Lungen sehr 
blass, sonst durchaus normal; Herz noch mit Blut gefüllt, schlaff, Mus- 
culatur ohne Spur von Verfettung. Die Milz nicht besonders gross, 
aber derb und auffallend dunkelbraun im Vergleich mit der Blässe der 
übrigen Organe, Pulpa auf dem Durchschnitt sehr dunkelbraunroth, Fol- 
likel gross, weisslich, etwas hervortretend. Die Leber zeigt eiue sehr 
auffällige intensiv gelbbraune, deutlich ikterische Färbung 
mit deutlicher Läppchenzeichnung ; die Peripherie der Läppchen ist heller, 
gelblich, das Centrum mehr grünlich-braun, stellenweise finden sich etwas 
mehr verwaschene, röthllch-braune Partien, an anderen Stellen stärker 
gelbliche Fleckchen; im Grossen und Ganzen ist die Farbe des Organs 
gleichmässig. Die Gallenblase ist stark gefüllt mit dunkel gold- 
brauner Galle, welche etwas körniges Sediment absetzt. Beide Nieren 
sehr blass, Rinde hell gelblichbraun, Marksubstanz äusserst blass, ohne 
Spur dunkler Streifen. In der Blase einige Tropfen Urin. Der Magen, 
sowie der ganze Dünndarm voltständig leer, Schleimhaut überall 
blass, ohne Spur von Veränderung, Ulceration, Hämorrha- 
gien, Erosion oder dergleichen. Dagegen ist der Dünndarm mit 
einem ungleichmässigen, stellenweise besonders reichlichen Ueber- 
zug von dunkel braungelber Galle bedeckt; der ganze Dick- 
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dann mit stark galliggefärbten Fäcalmassen gefüllt. — Dasünterbaut- 
gewebe des rechten Hinterbeines mit reichlichem' (brennbarem) Oas in- 
filtrirt, schmutzig-röthlich und stark ödeinatös, das Periost am unteren 
Theil der Tibia in einer Ausdehnung von mehreren Gentimetern durch 
übelriechenden bräunlich-rothen Eiter abgehoben^ verdickt; an der Innen- 
fläche geröthet. Lymphdrüsen in der Inguinalgegend stark geschwollen; 
die zu denselben ziehenden Lymphgefksse erweitert, mit klarer, gelblicher 
Lymphe mit einzelnen Oasblasen gefüllt; die Schenkelvene enthält einen 
bis zur Vena ca,va hinauf reichenden, noch nicht mit der Wandung ver- 
bundenen bräunlich-rothen Thrombus von ziemlich derber Beschaffenheit. 
Am linken Bein iat das Periost der Tibia an der entsprechenden Stelle 
in geringer Ausdehnung ebenfalls abgehoben, die Umgebung etwas in- 
filtrirt. In der Flüssigkeit im Bindegewebe sind sehr reichliche „Ba- 
cillen des malignen Oedems^' nachweisbar. 

Stücke der Leber, Milz, Nieren wurden in 6 proc. erwärmter Subli- 
matlösung, in Flemming'scher Lösung, Osmiumsäure, Müller 'scher 
Flüssigkeit und in starkem Alkohol sofort nach dem Tode conservirt 

Von dem Ergebnisse der frischen Untersuchung ist eine ziemlich 
starke Anhäufung kleiner Fetttröpfchen in der Peripherie der Leberacini, 
ganz besonders aber eine exquisite Füllung der Oallencapillaren 
hauptsächlich in den centralen Theilen der Läppchen mit goldgelben 
Oallen färb Stoffmassen hervorzuheben; diese Füllung war an aus- 
gedehnten Theilen der Läppchen so vollständig, wie eine wohlgelungene 
künstliche Injection. Die Milzpulpa enthielt durchweg dicht ge-^ 
drängte Zellen mit rostgelben Pigmentkörnchen, durch 
welche zum grossen Theil die dunkelbraunrothe Farbe erklärt wurde. 
Die Nieren zeigten bei der frischen Untersuchung, 'abgesehen von 
massiger Fettanhäufung in den Epithelien der graden Kanälchen, keine 
auffällige Veränderung. 

Die genauere Untersuchung der gehärteten Präparate ergab im Wesent- 
lichen Folgendes : Sch;iitte der in Sublimat, dann in Alkohol gehärteten 
Stückchen der Leber zeigen die mit Oallenfarbstoff gefüllten und er- 
weiterten Oallencapillaren in schönster Weise;- der ursprünglich goldgelbe 
Oallenfarbstoff ist unter dem Einflüsse des Sublimats smaragdgrün ge- 
worden; nach etwas längerer Aufbewahrung in Alkohol hat sich der 
grüne Inhalt, welcher anfangs die Oallencapillaren ganz ausfüllte, etwas 
von der zarten Wandung zurückgezogen, so. dass zwischen der letzteren 
und dem Inhalt ein schmaler heller Raum entstanden ist, welcher sich 
von der durch Safranin blassröthlich gefärbten Substanz der Leberzellen 
sehr deutlich abhebt. 

Die Oallencapillaren entsprechen sonst, abgesehen von ihrer Erwei- 
terung, ganz dem normalen Verhalten, namentlich fehlen die stärkeren 
Ektasien und die dieselben ausfüllenden unregelmässig kolbigen und klum- 
pigen Massen, welche bei schwerer Oallenstauung durch Verschluss der 
Oallenwege so häufig vorkommen. Kleine Anschwellungen finden sieb 
nur an den Knotenpunkten. Das Bild stimmt ganz mit dem von Afa- 
nassiew bei Vergiftung durch Toluylendiamin gefundenen überein; dach 
kann ich mich nicht von dem Vorhandensein kleiner, sich bis in die 
Zellen selbst erstreckender Fortsätze der Oallencapillaren überzeugen, viel- 
er c h i t f. ezperiment. Fathol. u. Fharmakol. XXIII. Bd. 1 9 
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mehr erkläre ich mir die kleinefi seitlichen Fortsätze ^ welche zuweilen 
einen solchen Eindruck machen^ als kleine durch den Schnitt abgetrennte 
Theile des Netzes, wovon man sich deutlich an sehr feinen Durchschnitten 
Überzeugen kann. Indess spricht dies nicht gegen das ynrkliche Vorhan- 
densein solcher feinen Fortsätze, welche ja auch von Anderen unter 
normalen Verhältnissen gefunden worden sind (Kupffer, Pflflger^)). 
Die Kerne haben sämmtlich gute Färbungen angenommen; Zeichen des 
Zerfalls und Eemtheilungsfiguren habe ich nicht beobachtet. Das Proto- 
plasma der Zellen lässt vielfach kleine, den Fetttröpfchen entsprechende 
helle Räume erkennen. Besonders bemerkenswerth ist das Vorhandensein 
sehr zahlreicher Pigmenthäufchen von röthlich-brauner Farbe, 
welche zweifellos in den* Capillargefässen selbst sitzen und dieselben 
stellenweise vollständig verstopfen. Zwischen ihnen und den Leberzellen 
ist die Capillarwand erkennbar. Das Pigment bildet meistens rundliche 
Körner von verschiedener Grösse, welche zu grösseren Ballen vereinigt 
und allem Anschein nach an zellige Elemente gebunden sind. Dafär 
spricht das Vorhandensein eines gefärbten rundlichen Kernes inmitten 
des Pigmenthäufchens. In vielen derselben sind jedoch Kerne nicht 
erkennbar. 

Die Nieren Hessen an gehärteten und mit Hämatoxylin-Eosion ge- 
färbten Präparaten sehr charakteristische Veränderungen erkennen, welche 
jedenfalls auf die vorher überstandene starke Hämoglobinurie zurückzu- 
führen waren. Ein g^^osser Theii der gewundenen Kanälchen ist nämlich 
durch eigenthUmliche in Zerfall begriffene Zellen ausgezeichnet, welche 
sehr unregelmässig gegen das Lumen abgegrenzt und dabei sämmtlich 
kernlos sind. Diese Stellen sind über die Rindensubstanz ziemlich 
weit verbreitet^ Während dazwischen Theile mit vollkommen wohl erhal- 
tenen Epithelzellen sichtbar sind. 

Ausscheidungen in den Kanälchen oder in den Kapseln der Glo- 
meruli, oder interstitielle Veränderungen, sowie Erscheinungen, welche 
auf eine Regeneration hindeuteten, sind nicht vorhjtnden. Die erwähnten 
Epithelveränderungen machen durchaus den Eindruck einer Zertrümmerung 
der Zellen; an manchen Stellen sind diese in ein unregelmässig kömiges 
Netzwerk umgewandelt, in welchem zuweilen noch ein blassgefärbter 
Kern erkennbar ist. An anderen Stellen ist der Zusammenhang dieses 
Netzwerkes so gelockert, dass nur noch unregelmässig gestaltete Fort- 
sätze in das Lumen der Kanälchen hineinragen. An den unmittelbar 
danebenliegenden Stellen ist die Beschaffenheit der Sollen und die Färbung 
der Kerne durchaus unverändert, so besonders an den geraden Kanälchen. 

Schnitte der Milz lassen, ebenso wie die frischen Präparate, sehr ver- 
breitete rostbraune Pigmenthäufchen in der Pulpa erkennen, welche theil- 
weise deutlich an Zellen gebunden sind. 

Das Verhalten der Blutproben im Laufe der nächsten Tage. 

Die Proben waren sämmtlich unmittelbar nach der Entnahme durch 

Schlagen defibrinirt und dann in sorgfältig ausgetrockneten Reagens- 

— • — . 

1) Heideahain, Physiologie der Absonderung in Hermann's Handbuch der 
Physiologie. Bd. V. S. 226. 
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gläsern aufgestellt. Am 24. Juni Morgens haben sich* in sämmtlichen 
Proben die rothen Blutkörperchen voUstitndig abgesetzt; so dass das 
Serum rein darübersteht; dasselbe beträgt in der ersten Probe unge- 
fähr die Hälfte des Volums, in den tlbrigen Proben fortlaufend mehr, 
bis zu zwei Drittel. Das Serum zeigt in allen Proben, auch 
in der letzten, eine rein weissliohe Farbe, etwas trübe Be- 
schaffenheit, höchstens an der Orenze der rothen Blutkörperchen tritt 
ein schwach-röthlicher Schimmer auf (und zwar besonders in der ersten, 
jetzt 24 Stunden alten Probe). Diese Farbe des Serums ist somit 
der sichere Beweis^ dass eine Lösung von rothen Blutkör- 
perchen auch in der Zeit, in welcher .die Blutverände>rung 
spectroskopisch bereits deutlich nachweisbar war, noch 
nicht eingetreten war. (Die Lufttemperatur war ziemlich kühl.) 
Die Farbe der Blutproben ist im Allgemeinen dunkler, dunkelroth, wie 
venöses Blut, dieselben werden indess beim Schlagen nicht mehr voll- 
ständig hellroth; die späteren Proben sind deutlich braunrqth und werden 
beim Schlagen gar nicht heller. 

Sämmtliche Proben zeigen wie gestern in dünner Schicht (1 cmji 
dunkle Hämoglobinstreifen, Iceine erkennbare Absorption im Roth, in 
dicker Schicht (5 «cm) vollständige Absorption bis auf Roth. Nr. 8 zeigt 
im Roth eine kaum merkliche Absorption, Nr. 9 einen schwachen, aber 
deutlichen Streifen, die folgenden' einen zunehmend dunkleren Streifen im 
Roth. Die früheren Proben lassen den Streifen im Roth noch nicht er- 
kennen, somit ist das spectroskopische Verhalten seit ge- 
stern nur sehr wenig verändert. 

25. Juni Vormittags llh. Alle Prpben sind dunkler geworden; 
die ersten noch deutlich rothbraun, die folgenden allmählich dunkler, 
bis chocoladenbraun, doch nicht ganz sepiafarbig. 

Nr. 4 zeigt in dicker Schicht eine ganz schwache Andeutung eines Strei- 
fens im Roth, Nr. 6 einen etwas deutlicheren, Nr. 7 einen deutlichen Strei- 
fen im Roth. Nr. 8 ist in dünner Schicht gelblichroth, mit schwachen Hä- 
moglobinstreifen, in dicker Schicht ist ein dunkler Streifen i^i Roth sichtbar. 
Nr. 9 — 14 lassen bei starker Verdünnung einen sehr verwaschenen Streifen 
bei D erkennen, den zweiten Oxyhämoglobinstreifen fast gar nicht; in dicker 
Schicht ist das Spectrum bis auf Roth absorbirt, darin dunkler Streifen. 

26. Juni Vormittags llh. Nr. 1, 3, 7 — 14 dunkelbraun, nur noch 
schwache Spuren der Oxyhämoglobinstreifen, dunkler Streifen im 
Roth; Nr. 6 Hämoglobinstreife'n etwas stärker. Nr. 2 und 4 mehr roth- 
braun; Streifen in Roth schwächer. 

Die Methämoglobinbildung war also am stärksten in denjenigen Pro- 
ben, in welchen dieselbe bereits unmittelbar nach der Entnahme constatirt 
worden war. Am Gerfngsten scheint der Oehalt an Chlorat in üen Pro- 
ben 2 und 4 gewesen zu sein, d. h. unmittelbar vor der Einführung ^er 
zweiten und der dritten Gabe. Es muss also um diese Zeit bereits ein 
grösserer Thell des eingeführten Salzes ausgeschieden worden sein. Eine 
deutliche Steigerung tritt erst nach der vierten Gabe des Salzes (im 
Ganzen 20g), eine noch stärkere nach der fünften Gabe (25 g) ein. 
Eine Stunde nach dieser war die dunklere Färbung bereits in dem frisch 
aus der Arterie strömenden Blute zweifellos erkennbar. 

19* 
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Das Verhalten des Urins. 

Der Urin war stets deutlich sauer und behielt diese Reaction (bei 
einfachem Watteverschluss) mehrere Tage hindurch unverändert. 

Die ein^lnen Proben (Nr. 1 am .24. Juni Morgens ; Nr. 2 am 25. 
MdrgenS; Nr. 3 am 26. AbendS; Nr. 4 am 27. Morgens, Nr. 5 am 27. Abends^ 
Nr. 6 am 28. Morgens, Nr. 7. am 28. Abends) verhielten sich folgender- 
maassen: 

Nr. 1, 24. Juni, 130 ccm. Farbe röthlich-gelbbraun, Schaum fast 
rein weiss; sehr schwache Gallenfarbstoffreaction. 

Nr. 2, 25. Juni, 25 ccm. Ebenso. 

Nr. 3, 26. Juni, .53 ccm. Farbe mehr gelbbraun; schäumt sehr 
wenig beim Schtltteln, Schaum etwas gelblich. Deutliche Gallenfarbstoff- 
reaction. 

Nr. 4, 27. Juni Morgens, 25 ccm. Gelbbraun; Schaum reichlicher, 
intensiv gelb. Stärkere Gallenfarbstoffreaction. 

Nr. 5, 27. Juni Abends, 50 ccm. Ebenso. Schaum ' intensiv gelb. 
Stärkere Gallenfarbstoffreaction. 

Nr. 6, 28. Juni Morgens. Schäumt sehr stark mit intensiv gelber 
Farbe. Stärkere Gallenfarbstofl^eaction. 

Nr. 7, 28. Juni Abends. Ebenso. Stärkere Gallenfarbstoffreaction. 

(Die Gm Clin 'sehe Probe wurde [mit der Modification von 0. Rosen - 
bach] der Gleichm'ässigkeit wegen so angestellt, dass von' jeder Urin- 
probe 20 ccm durch ziemlich gleichgrosse Filter gegossen wurden, sodann 
wurden die noch feuchten Filter nebeneinander auf weisse Unterlage ge- 
legt und in der Mitte mit einem Tropfen unreiner Salpetersäure be- 
feuchtet. Man erhielt auf diese Weise eine fortlaufende Soala. Die 
Farbe des ersten Filters war blassgelblich, die des letzten intensiv orange- 
gelb. Die Salpetersäure brachte auf dem ersten Filter eine blassröthliche 
Färbung mit äusserst schwachem, erst allmählich hervortretenden Farben- 
ring hervor, bei den späteren eine schöne Rosafarbe mit einem inten- 
siveren, bei den letzten sehr breiten bläulich-grttnen Ring.) 

Beim Erhitzen mit Salzsäure wurden die Proben 2 — 7 dunkel, grtUi- 
Hch-schwarz (ebenso mit Salzsäure und Chlorwasser), wobei sich auf dem 
Filter ein blauschwarzes, zuweilen dunkelblaues Pulver absetzte, am 
stärksten bei Nr. 2, jedoch ebenfalls noch sehr intensiv bei Nr. 7. Ein 
getrocknetes Filter Nr. 2 im Reagensglas erhitzt, lieferte rothe Dämpfe. 
Nr. 1 wurde bei Zusatz starker Salzsäure blassgelblich, auch beim Er- 
wärmen vorübergehend grünlich, dann hellgelblich; die Entfärbung ist 
auf den Gehalt an Chlorat zu beziehen. 

Der Harn enthielt offenbar neben dem braunen Farbstoff und dem 
davon verschiedenen Gallenfarbstoff sehr reichlich Indican. 

Eine Urinprobe nach der Ausfällung des Farbstoffes durch essig- 
saures Blei mit starker Salzsäure und etwas Chlor wasser, sodann mit 
Chloroform geschüttelt, theilte dem letzteren eine tiefblaue Farbe mit. 

Eine Probe des Urins Nr. 7 mit einer Spur Rohrzucker versetzt, 
gab nach Betupfen eines damit getränkten Filters mit concentrirter 
Schwefelsäure eine violette Färbung (Gallensäuren). 
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Ergebnis s. 25 g NaClOa, in Zeit von 9 Stunden in 5 Dosen 
innerlich in sehr wenig Wasser gegeben, hatten reichliche Urinent- 
leemng nnd relativ geringe Vergiftnngserscheinangen zur Folge. Der 
Eintritt der M^thämoglobinbildnng im Blute konnte mit 
Sicherheit sowohl an der mit blossem Auge sichtbaren 
Verfärbung des frisch entleerten Blutes, als auch spec- 
troskopisch etwa 1 — IV2 Standen nach der Einführung 
der letzten Gabe constalirt und dann, noch intensiver, 
2 Stunden hindurch bis zur Beendigung des Versuchs 
beobachtet werden. Mikroskopisch war im Laufe des ersten 
Tages nur ein auflallender Reichthuiü an unregelmässig: gestalteten, 
faltigen Blutkörperchen, jedenfalls aber auch nach Eintritt der Met- 
hämoglobinbildung keine Lösung der rothen Körperchen nachweisbar. 
Das Fehlen einer solchen wurde überdies durch die Abscheidung 
eines farblosen Serums aus den methämoglobinhaltigen Proben be- 
stätigt. Entfärbte und in Lösung begriffene rothe Blutkörperchen 
fanden sich erst im Laufe des folgenden Tages, jedoch nur in ge- 
ringer Anzahl. 

Damit im Einklang steht die ziemlich geringe Ausscheidung eines 
bi^unlichen Farbstoffes durch den Urin, welche bereits am Abend des 
ersten Versnchstages begann nnd sich über mehrere Tage erstreckte. 
Obwohl Oxyhämoglobin in dem dunkel gefärbten Urin anszuschliessen 
und Methämoglobin spectroskopisch nicht nachgewiesen werden konnte, 
so darf dennoch mit Rücksicht auf den Methämoglobingehalf des 
Blutes und die stattgehabte Zerstörung rother Blutkörperchen mit 
Sicherheit angenommen werden, dass die braune Harnfarbe anfangs 
grösstentheils, später noch theilweise durch veränderten Blutfarbstoff 
(Methämoglobin oder Hämatin) hervorgerufen war, während neben 
demselben ein allmählich bis zur Tödtung am 5. Tage zunehmender 
Gehalt an Gallenfarbstoff auftrat. 

Als hauptsächlich wichtige, durch die Section nächgewiesene 
OrganveränderuDgen sind exquisiter Icterus ier Leber ohne allge- 
meinen Icterus, starke Pigmentirung der Milzpulpa, femer die Kem- 
losigkeit und der Zerfall der Epithelzellen in einem Theil der ge- 
wundenen Kanälchen der Nieren, offenbar als Folge der überstandenen 
Hämoglobinurie, hervorzuheben. Dagegen fehlte jede Spur einer 
Magendarmaffection. Dass es sich nicht im Entferntesten um einen 
Stauungsicterns infolge einer Gastroenteritis gehandelt haben kann 
geht, abgesehen von dem gänzlichen Fehlen einer solchen, aus dem 
vollständig freien, sogar sehr reichlichen Abfluss der *Galle in den 
Darm zur Genüge hervor. Dass ein erheblicher Milztnmor nicht vor- 
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banden war, ist bei der Dauer des Versnebs und dem relativ ge- 
ringen Zerfall rotber Blutkörpereben niebt auffallend. Dagegen wies 
der reicblicbe Gebalt der Milzpulpa an Blutpigment mit Sieberbeit 
auf eine vorber stattgebabte massenbafte Anbänfnng von Zerfalls- 
produeten rotber Blutkörpereben bin. Eine etwaige Erklärung dieses 
Befundes als zufällige Ersebeinung ist bei einem vorber gesunden, 
ganz jungen Hunde nicbt wobl denkbar. 

Das Ergebniss dieses Versucbs wieb in auffallender Weise von 
dem unmittelbar vorbergebenden an demselben Tbiere ab. D^nn 
obwobl bei diesem die Oesammtmenge des eingeftlbrten Salzes er- 
beblicb geringer und der Zeiträum zwiseben den Einzeldosen grösser 
gewesen war, war die Folge der Vergiftung, namentlicb die Lösung 
der rotben Blutkörpereben und die Aussebeidung des gelösten Blut- 
farbstoflfes sebr viel stärker, als in dem Yersueb 11, in welcbem noch 
dazu eine sebr eoncentrirte Salzlösung eingeführt worden war. Wir 
werden später auf die mntbmaasslicbe Erklärung dieser Differenz 
zurückkommen. 

Der Versucb erlitt eine unliebsame Complication durcb die in- 
folge der langen Fesselung eingetretene Druckgangrän der Hinter- 
extremitäten, welche am 5. Tage, durcb nachträgliche Infection von 
der Druckstelle aus, sich zu emphysematösem Brande entwickelte. 
Indess kann diesem kein Einfluss auf die so cbarakteristiscbe Ver- 
änderung der Milz und Leber zugeschrieben werden, um so weniger, 
als das Tbier sebr bald nach dem Eintritt der Gangrän getödtet 
wurd6. Beiläufig sei noch auf die eigentbümlicbe Erscheinung einer 
sehr intensiven Rhinitis hingewiesen, für deren Erklärung wobl nur 
die vorübergehende Jodoformapplication heranzuzieben ist, wenn auch 
ein ähnlicher Zustand beim Menschen unter dem Einfluss des Jodo- 
forms meines Wissens nicbt bekannt ist. 



Zweite Beihe. Einwirkung einmaliger innerlicher Gaben von NaClOs 

in Substanz. 

Versuch IU. 8,1 g NaClCk (0,8 pro Kilo) auf einmal. 

Weibliober Hund von 10,1 Kilo erbält am 14. Juli Morgens 
5 h. 35 m. S,l g Natr. chlor. (0,8 pro. Kilo) mit 70 g gehacktem Fleisch 
gemischt, welches er ohne Zögern frass. (Am Tage vorher kein Fleisch, 
nur etwas Brod.) Während der Nacht waren 400 ccm gelben Urins ent- 
leert worden. Im Laufe des* Morgens vollkommen normales Verhalten. 

11 h. 3 O^m. Vormittags wurde unter leichter Narkose eine Canüle in 
die linke Art. ferner, eingeführt Während der Operation 250 ccm klaren 
hellgelben Urins von 1035 specifischem Gewicht. (Eine kleine Quantität, 
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höchstens 10 com ging verloren.) 1 h. 15—16 Respirationen; 100 — lOS 
Pulse. 

Um 12 h., 1 h.j 2 h. 15 m.; 4 h. 15 m. je eine Blutprobe, vollkommen • 
ohne Veränderung. Der Versuch wurde abgebrochen. 

' Der Hund verhielt sich vollkommen normal. Im Laufe des Tages 
kein Urin. Der Hund nahm Fleisch mit vollständigem Appetit, trank 
jedoch kein Wasser, was er auch an den vorhergehenden Tagen nicht 
genonmien hatte. 

15. Juli. Während des Tages kein Urin, sonst keine Veränderung. 

16. Juli. Im Laufe des Tages 420 ccm dunkelgelben Urins; die 
Wunde sieht gut aus, ist in Verheilung begriffen. Der Hund ist an- 
dauernd vollkommen munter. 

Verhalten der Blutproben. Am 15. Juli Vormittags. Probe 1 
etwas dunkler braunroth, wird beim Schütteln mit Luft nicht heller,- zeigt 
aber spectroskopisch auch in dicker Schicht bei Verdünnung von 1 : 30, 
selbst 1:15 keine Veränderung, keine Andeutung eines Streifens im Roth. 
Die übrigen Proben sind bis auf etwas dunklere Farbe ganz unverändert. 
Am 16. Juli war Probe 1 noch immer deutlich roth, ziemlich lackfarbig, 
wie dunkler Kirschsaft; spectroskopisch keine Veränderung, die übrigen 
Proben kaum verändert (die Blutproben hatten im Zimmer bei einer Tem- 
peratur von 15 — 20<)C. gestanden). Nach diesem Verhalten konnte das 
Blut höchstens um 12 Uhr Mittags noch eine Spur cblorsaures Na ent- ' 
halten haben. 

Ergebniss: 0,8 g NaClOs pro Kilo auf einmal in Substanz 
gegeben, haben weder eine Veränderung des Blutes 
noch des Urins, noch sonstige Störungen zur Folge. 

* Veesuch rV. iO,0 g NaClCh (1,0 pro Kilo) auf einmal. 

Derselbe Hund von 10,1 Kilo. Am 19. Juli kein Futter. Nach- 
nuttags 4 Uhr 400 ccm gelben Urins, Reaction schwach alkalisch. Spe- 
cifisches Gewicht 1027. 

20. Juli Morgens 1 h* 25 m. 10 g Natr. chloric. in 80 g ge- 
hackten Fleisches. Gegen 6 Uhr Morgens werden 320 ccm hellgelben 
Urins von 1026 specifischem Gewicht mit schwach alkalischer Reaction 
gefunden. Der Hund erscheint ganz munter, ohne jegliche Störung. 

9 h. — m. Der Hund aufgebunden, eine Canüle in die noch freie Art. 
femor. eingelegt. Sodann i9nirde der Katheter eingeführt, welcher bis 
zur Beendigung des Versuchs liegen blieb. Vorher ging eine Portion 
(etwa 50 ccm) Urin verloren. Conjunctivalgefösse blass; Zunge sieht 
etwas dunkelroth aus. Während der iganzen Dauer des Versuchs ver- * 
hielt sich der Hund ausserordentlich ruhig, winselte höchstens etwas. 

9 h. 45 m. (S72 Stunden nach der Einführung des Salzes). Erste 
Blutprobe; dunkelroth, mit leichtem bräunlichen Ton, beim Schlagen 
kaum heller werdend. 

10 h. 45m. Zweite Blutprobe; ebenso. Spectroskopisch ohne 
deutliche Veränderung (bei Verdünnung von 1 : 60 in 5 cm dicker Schicht 
kein Streifen im Roth sichtbar). Mikroskopisch keine Veränderung, gute 
Geldrollenbildung. 
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11h. 30 m. Durch den Katheter 80 ccm klaren gelhen Urins von 
1030 specifischem Gewicht und schwach alkalischer Reaction entleert; 
anmittelbar darauf, 11 h. 35 m. bis 11 h. 40 m., fliessen noch 37 ccm etwas 
dunklen bräunlich-gelben Urins von deutlich alkalischer 
Reaction und 1038 specifischem Gewicht ab. 

1 1 h. 45 m. Dritte Blutprobe; Farbe ebenso (ein dunkles, venöses 
Blut; aber bei Yerdttnnung nicht bläulich); wird beim Schlagen kaum heller. 

I2h. — m. Puls circa 96 — 100; Respiration 20; Hund sehr ruhig. 
(Sel)r deutlich wahrnehmbarer Wechsel in der Schnelligkeit des Pulses 
mit den Athembewegungen; zwei langsame Schläge bei jeder Exspiration, 
drei schnelle bei jeder Inspiration.) 

12 h. 55 m. Vierte Blutprobe; dunkeiroth, beim Schlagen nicht 
deutlich heller; Mikroskopisch deutliche Geldrollenbildung. 

1 h. — m. Geringe Menge dunkelbräunlichen Urins. (Reaction 
neutral.) 

2 h. 15 m. Fünfte Blutprobe; ebenso, hellt sich nur sehr wenig 
beim Schlagen auf. Diese und die vorhergehendjs Probe Wurden bei 
einer Verdünnung von 1:15 spectroskopisch untersucht; in dicker Schicht 
(5 cm) zeigte sich in dem noch erhaltenen Roth des Spectrums eine 
äusserst schwache Absorption genau an 4jerselben Stelle der Scala, welche 
dem Methämoglobinstreifen entspricht. Sehr wahrscheinlich würden die 
vorhergehenden, ebenso dunkel gefärbten Proben die Andeutung des Strei- 
fens in der angegebenen Concentration ebenfalls gezeigt haben. 

4h. 15 m. Sechste Blutprobe; ziemlich ebenso dunkelroth, beim' 
Schlagen etwas heller werdend. Spectroskopisch ohne deutliche Ver- 
änderung. 

Die mikroskopische Untersuchung ergiebt zwischen den wohlerhal- 
tenen Blutkörperchen, welche sich zu schönen GeldröUen ordnen, eine 
spärliche Zahl kleiner, ganz farbloser, zum Theil etwas 
faltiger Stromareste (Ringe), keine sogenannten Schatten. Dieselben 
werden nachträglich auch in der fünften Blutprobe gefunden. 

4 h. 30 m. 15 ccm dunkel grünlichbraunen Urins von stark 
alkalischer Reactioh. Derselbe lässt auf dem Filter, welches sich schwach 
bräunlich färbt, keinen Bodensatz. Schaum weiss. Der Urin trübt sich 
bei Zusatz von Ac. nitr. im Ueberschuss, wobei er eine dunklere braune 
Farbe erhält. Nach einiger Zeit setzt sich ein bräunliches, leicht flockiges 
Se'diment ab. 

Von jetzt ab träufelt langsam sehr dunkelbrauner Urin 
ab, mit reichlichen schwärzlichen Flocken gemischt, welche 
sich theilweise im Katheter und dem daran befestigten 
Schlauch festsetzen (mikroskopisch bestehen die Flocken aus den 
bekannten grünlichbraunen glänzenden Kttgelchen und Rlümpchen). 

5 h. — m. Eine kleine Menge (etwa 10 — 15 ccm) dicken dun- 
kelbraunen Urins mit dicken schwärzlichen Flocken angesammelt. Der 
Urin hat in dünner Schicht eine mehr rothbraune Farbe; bei starker Ver- 
dünnung treten in eincentimeterdicker Schicht die Hämoglobinstreifen noch 
deutlich hervor, wenn auch blass, kein Streifen im Roth, dagegen kommt 
dieser in fünfcentimeterdicker Schicht deutlich zum Vorschein. Der. Urin 
enthält somit Hämoglobin und Methämoglobin. Reaction stark alkalisch. 
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5 h. dO m. wurde der Versuch abgebrochen ; der Hund, welcher sich 
anscheinend ganz wohl verhält^ abgebunden. Im Laufe des Abends trank 
der Hund etwa 300 ccm Wasser, frass aber nicht 

10 h. — m. Abends. Durch den Katheter werden 22 ccm dunkelbraunen, 
undurchsichtigen Urins mit reichlichen schlammigen Massen von schwärz- 
licher Farbe entleert, welche den Katheter verstopfen. Dieselben blei- 
ben als dicker Bodensatz auf dem Filter. Reaction stark alkalisch. Spec- 
troskopisch: Schwache Hämoglobinstreifen; in dicker Schicht dunkler 
Streifen im Roth. — Dickbreiiger dunkel-gelbbrauner Roth. 

21. Juli. Vormittags 11 V2 Uhr werden durch den Katheter 70 ^cm 
dunkel-braungelben, etwas trüben Urins, ohne Bodensatz, von 1029 spe- 
cifischem Gewicht und schwach saurer Reaction entleert. Trübung beim 
Kochen, welche bei Znsatz von Ac. nitr. bestehen bleibt. Der Schaum 
des Urins ist deutlich gelb; das Filter, welches pach dem Durchlaufen 
der ganzen Quantität Urin eine bi^unlich-gelbe Farbe erhält, giebt deut- 
liche Oallenfarbstoffreaction beim Uebergiessen mit Salpetersäure (Mitte 
blass röthlich; mit breitem, intensiv bläulichgrUnem Saum). Conjunctival- 
schleimhaut nicht ikterisch. In dem Urin ist noch etwas Chlorat nach- 
weisbar. 

Abends 8 Uhr. 35 ccm dunkel bräunlich - gelben Urins. Reaction 
sauer (iMsst keine deutliche Gallenfarbstoffreaction mehr erkennen, höch- 
stens eine Andeutung eines grünlichen Ringes). Specifisches Gewicht 1058. 
Prüfung auf Chloratgehalt negativ. 

Der Hund hat am Abei\4 viel getrunken und reichlich Fleisch ge- 
messen. 

22. Juli. Morgens 500 ccm klaren dunkelgelben Urins von 1025 spe- 
cifischem Gewicht. Reaction sauer. Abends reichlich Fleisch, 

23. Juli. Morgens 335 ccm gelben Urins, Reaction schwach sauer. 
Am Vormittag noch 360 ccm Urin. Specifisches Gewicht 1 025. 

Die Untersuchung der Urinproben vom 20. Juli Nachmittags 5 Uhr 
und Abends 10 Uhr am folgenden Mittag ergab: 

Urin von 5 Uhr Nachmittags. Der Urin filtrirt langsam, wo- 
bei auf dem Filter eine dicke, schwärzlich-braune Masse, etwa V4 — V» 
der ganzen Menge, zurückbleibt. Das Filtrat ist schön dunkel-rothbraun. 
Bereits bei vorsichtigem Ansäuren mit verdünnter Essigsäure ohne Er- 
hitzen tritt starke Ausscheidung von braunen Flocken ein, welche beim 
Erhitzen stärker werden und sich bei Znsatz von Salpetersäure in dunkel- 
braune und hellgraue Flocken sondern, während der Urin allmählich 
gelb wird (infolge des Chloratgehalts). Die spectroskopische Untersuchung 
ergiebt nur äusserst schwache Hämoglobinstreifen, jedoch keinen Strei- 
fen im Roth mehr. Bei Zusatz von Schwefelammonium tritt ein ziemlich 
dunkler Streifen im Grün nach rechts von der Linie D auf, welcher 
schärfer markirt ist, als der des reducirten Hämoglobins, und weiter nach 
rechts liegt. Derselbe entspricht dem dunkleren Streifen dies reducirten 
Hämatins (Hämochomogen). Es geht daraus hervor, dass das Met- 
hämoglobin, welches am Tage vorher noch nachweisbar gewesen war, 
unter der Einwirkung des alkalischen Urins bereits zersetzt und in Hä- 
matin umgewandelt war. 
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Urin von 10 Uhr Abends nicht ganz Bö dick Mrie die erste Probe. 
Das reichliche Sediment mehr grttnUch-schwarz; das Filtrat klar, dnnkel- 
rothbraan, in. dünner Schicht gelbbrann. Schon beim schwachen Ansäuren 
tritt Trübung ein, welche beim Kochen stärker wird, wobei sich bräun- 
liche Flocken ausscheiden. Spectroskopisch nur noch schwache Hämo- 
globinstreifen angedeutet, kein Streifen im Roth. Bei Zusatz von Schwefel- 
ammonium tritt derselbe dunkle Streifen rechts von D auf (reducirtes 
Hämatin). 

Das Verhalten der Blutproben am Abend des 21. Juli: Probe 1: 
Lackfarbig, rothbraun. Bei massiger Verdünnung dunkler Streifen im 
Roth, schwache Hämoglobinstreifen. 

Die folgenden Proben sehen wie dunkles venöses Blut aus, sind 
nicht lackfarbig. 

Probe 2: Bei Verdünnung dunkle Hämoglobinstreifen, bei vollstän- 
diger Absorption bis auf Roth kein deutlicher Methämoglobinstreifen. 
(Die geringe Menge Methämoglobin, welche am Tage vorher nachgewiesen 
war, scheint demnach bereits geschwunden zu sein.) 

Das Ergebniss des Versuchs war somit folgendes: 
10 g chlorsaures Na (1,0 pro Kilo) auf einmal in Substanz mit 
etwas Fleisch .gegeben bewirkten eine Blutveränderung, welche 
nach 8 1/2 Stunden und, allmählich geringer werdend , auch nach 15 
Stunden noch schwach erkennbar war. Einen hohen Grad scheint 
dieselbe überhaupt nicht erreicht zu haben, indess ist aus dem Ver- 
halten der Blutproben anzunehmen, dass zur Zeit der ersten Unter- 
suchung der Höhepunkt bereits überschritten war. 10 Stunden 
nach der Aufiiabme des Salzes trat zuerst leicht bräunliche Fär- 
bung des Urins auf, welche sehr bald dunkler wurde. Nach 14 
Standen wurde Urin entleert , welcher sehr reich an grössten- 
theüs stark verändertem, gelöstem lind kömigem Blutfarbstoff 
war und in «frischem Zustande Methämoglobin und etwas Oxyhämo- 
globin in Lösung enthielt; die Ausscheidung war am Abend, nach 
21 Stunden beendet. 13 Standen nach der Einverleibung des Salzes 
wurden zaerst, wenn auch in geringer Menge, die Reste entfärbter 
rother Blutkörperchen mikroskopisch nachgewiesen, welche 
nach 14 Standen reichlicher, aber noch immer wenig zahlreich waren. 
Aus dem Verhalten des Urins ist zu schliessen, dass die Zerstörung 
rother Blutkörperchen bereits vorher begonnen hatte, aber da die- 
selbe überhaupt nur verhältnissmässig- wenige- Blutkörperchen betraf, 
nicht nachzuweisen war. (Jeder, der Blutuntersuchungen zu machen 
gewohnt ist, weiss, dass es sehr grosser Aufmerksamkeit bedarf, um 
einzelne entfärbte Körperchen in der grossen Menge wohlerbaltener 
aufzufinden. Es sei bemerkt, dass der Sicherheit wegen jede Zusatz- 
flüssigkeit zur Verdünnung vermieden wurde; bei nicht* mehr ganz 
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normalem Blut scheint auch Eochsalzlösnng nicht indiffierent genug 
zu sein.) Von Interesse ist, dass bereits am folgenden Tage in dem 
alkalischen Urin Methämoglobin überhaupt nicht mehr nachweisbar 
war, sondern nur eine. Spur Oxyhämoglobin neben dem reichlichen 
braunen Farbstoff, welcher jedenfalls ans Hämatin bestand. Es sei 
femer bemerkt, dass sich in keiner der Urinproben weder rothe Blut- 
körperchen, noch Gylinder vorfanden. Der braune Bodensatz bestand 
lediglich ans den sehr verschieden gestalteten glänzenden, vielfach 
confluirenden bräunlichen Körnern oder Tröpfchen, welche in Wasser 
unlöslich sind und bei Erhitzung mit concentrirter Essigsäure keine 
Häminkrystalle liefern. Der am folgenden Tage, nach etwa 34 Stun- 
den entleerte Urin enthielt zweifellos Gallenfarbstoff. 

Verbuch Y. 20 g NaClCk (1,08 pro Kilo) auf einmal; kurz vor 
dem Tode noch circa 5,0 (0,3), welche sehr bald erbrochen wurden, >) 

Alter, kräftiger Schäferhund von 18,5 Kilo. 

31. Mai 1886. Der Hund erhält von Mittag 12 Uhr im Ganzen 
13g NaClOa in stündlichen Gaben von 2, resp. 1 g in Wurst eingehüllt, 
ausserdem kein Futter. Am anderen Morgen noch kein Urin. Um 1 1 Uhr 
werden 320 ccm Urin von hellgelber Farbe aufgefangen, welcher frei 
von Eiweiss ist und sich beim Kochen unter Zusatz von HCl vollständig 
entfärbt. Das Thier zeigt keinerlei Veränderung. 

1. Juni. Mittags von 12 — 1 Uhr erhielt der Hund 20 g ge- 
pulvertes NaOlOs in gehacktem Fleisch (in) Qanzen etwa 125 g), wel- 
ches er ganz gut frass, die letzten Reste erst mit Zusatz von Wasser. 

5 h. — m. Nachmittags. Beim Herausführen des Hundes werden 
400 ccm Urin von derselben Beschaffenheit wie der erste aufgeifangen; 
gegen Ende der Urinentleernng stellen sich Erectionen ein. Der Hund ver- 
hält sich auffallend stiller als sonst; auffallend ist eine deutlich 
bläuliche Färbung der Zunge, welche am Vormittag hellroth war. 

Da der Hund, abgesehen von dieser bläulichen Färbung, keine 
besonderen Eränkheitssymptome zeigte, versuchte ich, demselben noch 
10 g Natr. chlor, beizubringen, doch nahm er nur noch ungefähr die 
Hälfte der ganzen Menge in Wasser gelöst und mit etwas Fleisch ver- 
mischt. Den Rest rührte er nicht an. Während der Versuche, ihm den- 
selben beizubringen, war es fast 6 Uhr geworden. 

Der Hund zeigt auffallende Unruhe, bewegt sich im Käfig hin und 
her, während er vorher still gesessen hatte, leckt viel die Lippen, gähnt 
zuweilen und scheint sich sehr unbehaglich zu fühlen. Zunehmende 
blaugraue Färbung der Zunge; die Venen an der Unter- 
fläche sind stark gefüllt, von dunkelblauer oder bläu- 
lich-brauner Färbung. 



1) Dieser Versuch war zeitlich der erste; ich hatte damals nicht die Absicht, 
die BlutY^ränderung systematisch zu verfolgen. 
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6 h. — m. Nachmittags. Plötzlich stark zunehmende Unruhe; der 
Hund schwankt etwas hin und her, setzt sich plötzlich und entleert 
400 ccm etwas dunkler gelben , leicht getrübten Urins. 

Während ich den Diener herbeirief, um das Thier aufzubinden und 
eine Blutprobe zu entnehmen, hatte der Hund gebrochen und die ganze 
seit Mittag beigebrachte Fleischmenge entleert 

Unmittelbar darauf erscheint* das Thier bereits sehr schwach und 
matt; aus dem Käfig genommen, fällt es kraftlos auf die Seite, wobei 
eine Entleemug reichlicher fester Fäces stattfindet. Der Athem ist schnell, 
das Maul geöffnet, die Zunge fahlgrau oder grau-bräunlich. Der 
Hund ist nicht im Stande, sich aufzurichten, und leistet liur wenig Wider- 
stand, während ich schnell die Schenkelarterle freizulegen suche, um 
eine Canüle einzulegen. 

DasBlut, welches aus den kleinen Venen reichlich aus- 
fliesst, ist dunkel-chocoladenbraun; ebenso gefärbt spritzt 
es aus den kleinen Arterien; eine aufgefangene Probe ver- 
ändert sich gar nicht an der Luft und zeigt bei starker 
Verdünnung eine röthlichbraune Färbung. Die Schenkel- 
arterie pulsirt noch kräftig; bevor es jedoch gelingt, dieselbe 
ganz freizulegen und die CauUle einzuführen (was durch die Situation 
und mangelnde Assistenz einigermaassen erschwert wurde), tritt nach 
einigen tiefen schnappenden Inspirationen und kurzem klagenden Gehenl 
der Tod ein (6 h. 35 m.). 

Section. Brust und Bauch werden sofort nach dem Tode eröffnet; 
die ganze Blutmasse ist dunkel -chocoladenbraun, dOnnfltlssig, das Herz 
prall gefüllt, contrahirt sich nicht mehr, auch nicht bei Berührung. Die 
Gerinnung des Blutes trat in dem Blute der Leiche ebenso schnell ein 
wie gewöhnlich. 

Sämmtliche Organe sind bis auf die abnorme dunkel-chocoladenbranne 
Färbung des Blutes unverändert. Die Lungen durchweg lufthaltig, nicht 
ödematös, hell-graubraun; die Milz nicht geschwollen, von fester Gon- 
sistenz, schwärzlich-braun, ebenso auf dem Durchschnitt. Die Nieren 
blutreich, Rinde dunkel- graubraun, mit helleren Markstrahlen, die Mark- 
sub^tanz heller bräunlich -grau. Blase contrahirt, leer, bis auf einige 
Tropfen gelblichen Urins, keine Spur von Hämoglobinmassen. 

Im Magen nur etwas gallig gefärbte, wenig schaumige Flüssig- 
keit, keine Futterreste; die Schleimhaut glatt, blass gelblich- 
grau, ohne Spur von Blutungen, oder von stärker blnt- 
haltigen Stellen oder gefüllten Gefässen. Der Darmkanal 
gcösstentheils leer, enthält nur wenig gallig gefärbten Schleim, im Dick- 
darm Fäcalreste. 

Die Leber von chocoladenbrauner Farbe. Gallenblase mit dunkel- 
gelber dünnflüssiger Galle gefüllt. 

Die während des Lebens abgenommene Blutprobe zeigte spectro- 
skopisch einen deutlichen Streifen im Roth und sehr schwache Oxy- 
hämoglobinstreifen, ebenso das etwas später entnommene Leichenblut. Am 
folgenden Tage war die Färbung des aufgehobenen defibrinirten Blutes nbch 
etwas reiner braun; die Oxyhämoglobinstreifen waren ganz verschwunden. 
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Mikroskopisch zeigte das Blut etwa 1 Stunde nach dem Tode 
keine deutliche Veränderung, höchstens eine leichte Quellung der Blut- 
körperchen. (Indess bemerke ich, dass die Untersuchung des Blutes be- 
reits bei Abendbeleuchtung stattfand.) 

Die mikroskopische Untersuchung der Nieren dieses Hun- 
des ergab einen sehr eigenthOmlichen Befund, welchen ich bereits ander- 
weitig unter Vorbehalt einer bestimmten Deutung mitgetheilt habe.^) 

Während weder in den Hamkanälcben, noch in den Kapseln der 
Olomeruli eine Ausscheidung von .gefärbten Blutbestandtheilen nachzu- 
weisen war, fanden sich in der Rindensubstanz der Nieren, welche nur 
die bekannte Verfettung der Epithelzellen der Markstrahlen zeigten, sehr 
zahlreiche farblose kleine Erystalle von säulenförmiger Gestalt, 
mit geraden Endflächen, welche sowohl am frischen Präparat als nach 
Behandlung mit verschiedenen Härtungsmitteln, Alkohol, Mttller*scher 
Flüssigkeit, Osmiumsäure, Sublimat, in gleicher Weise vorhanden waren. 
Die Krystalle fanden sich ausschliesslich in der Epithelschicht der ge- 
wundenen Eanälchen und waren stets von einer zarten bläschen- 
artigen HttUe umgeben, deren Gestalt sich nach der Grösse und Form 
des Erystalls richtete. Die Krystalle verhielten sich ziemlich resistent 
gegep Säuren, lösten sich aber fast momentan bei dem geringsten Zusatz 
von Natronlauge, sie färbten sich mit Jod schwach gelblich und nahmen 
ferner an Schnitten Färbung durch Eosin und Safranin an, sie verhielten 
sich also wie Krystalle aus einem Eiweisskörper und erinnerten 
am meisten an jfarblose Blutkrystalle. Das Auffallendste war der 
Sitz derselben im Epithel ; an Schnitten ging aus der ganzen Anordnung 
und den allmählich.en Uebergängen der bläschenförmigen, vacuolenartigen 
Hohlräume um die Krystalle zweifellos hervor, dass es sich um nichts 
•Anderes, als umgewandelte Kerne der Epithelzelien handeln konnte. 
Am deutlichsten trat dies Verhäitniss an Präparaten mit Eosin- und 
^ Hämatoxylinfärbung hervor, wobei sich die Kerne blau, die Krystalle 
röthlich färbten. Man konnte dann im Innern der sehr stark vergrösser- 
ten Kerne, welche die blaue Färbung mehr oder weniger intensiv an- 
genommen hatten, die röthlichen Krystalle liegen sehen, durch welche 
die Kerne nicht selten ganz in die Länge gezogen waren. Oder die 
Enden des Krystalles ragten so über die Grenzen des Kernes hinaus, 
jedoch noch immer von einer Htllle seitens des letzteren umgeben, dass 
das Gebilde die Forqi einer Gitrone hatte. Nicht selten betrug die Länge 
der Krystalle das 4 — 5 fache eines normalen Kernes, und es war dann 
der Rest des Kernes auf den mittleren Theil des Krystalles beschränkt, 
wo er eine länglich runde Anschwellung darstellte, die an den Enden 
in eine ganz dttnne Httlle an der Oberfläche des Krystalles überging. 
Während die meisten, namentlich die kleineren Krystalle in der Regel 
in radiärer Richtung gelagert waren, lagen die grösseren in der Längs- 
oder in schräger Richtung zur Längsaxe des Kanälchens und durch- 
setzten dann zwei, drei Zellen. Im Lumen der Kanälchen fanden sich 
dieselben nicht. 



1) Sitzungsber. der Gesellschaft zur Beförderung der gesammten Naturwissen- 
schaften zu Marburg. Juni 1886. 
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Aasser diesen, krystallhaltigen Kernen fanden euch in den gewun- 
denen , stellenweise auch in den geraden Eanälchen einige Kerne von 
nngewdhnlicher Grösse, doch ohne abnormen Inhalt. Die gewundenen 
Kanälchen Hessen ferner sehr verbreitete hyaline Tropfen nnd nnregel- 
mftssig gestaltete hyaline Massen erkennen , welche in das Lumen der 
Kanälchen vorsprangen und vielfach zusammenflössen. 

Das Ergebnifls des Versuchs war somit folgendes: 

13 g Natr. cbloric. (0,7 pro Kilo) in 7 Stunden bei leerem 
Magen mit wenig Wurst eingeführt, wurden, wie zu erwarten war, 
ohne Nachtheil und ohne Einwirkung auf den Urin vertragen. 20 g 
(l,0Sg pro Kilo), am folgenden Tage im Laufe von einer Stunde 
beigebracht, hatten nach 4 Stunden bereits deutlich be- 
merkbare cyanotische Färbung der Zunge zur Folge, 
noch keine Veränderung des Urins. Nachdem in der folgendea halben 
Stunde noch weitere 5 g (nicht genau bestimmbar) eingeftlhrt worden 
waren, trat schnelle Zunahme der blaugrauen Färbung 
der Zunge ein, welche sehr bald in eine mehr grau- 
bräunliche Farbe überging; gleichzeitig Collaps, Er- 
brechen, Dyspnoe, dunkelbraune Farbe des aus den pul- 
sirenden Arterien entleerten Blutes, keine Veränderung 
des Urins; Tod 5V2 Stunden nach der ersten Gabe. 

Der Versuch hat leider durch die zweite eingeführte Dosis etwas 
an Klarheit verloren; diese wäre besser unterblieben; ich glaube 
indess, dass dieselbe nur einen sehr geringen, vielleicht etwas be- 
schleunigenden Einfluss auf den Verlauf gehabt hat, da erstens die 
Zeichen der Blutveränderung schon vorher eingetreten waren, nnd 
zweitens die letzte Oabe bereits nach einer halben Stunde wieder 
erbrochen wurde. Rechnet man aber dieGesammtmenge als die 
letal wirkende Dosis, so würde dieselbe doch immer erst 1,35 g pro 
Kilo betragen haben. Dass die am vorhergehenden Tage in kleinen 
Dosen eingeführten 13 g des Salzes einen Einfluss auf den weiteren 
Verlauf gehabt haben, glaube ich auf Grund früherer Erfahrungen 
in Abjede stellen zu dürfen. 

Leider war nch verhindert gewesen, in diesem Falle die Ent- 
wicklung der dunklen Färbung der Zungenschleimhaut von Anfang 
an zu verfolgen und die Veränderung des Blutes durch fortlaufende 
spectroskopische Untersuchung von Blutproben zu controliren; indess 
wird, wie ich glaube^ jeder unbefangene Leser mit mir der Ansicht 
sein, dass die eigenthümliche Blutveränderung, und zwar 
die Veränderung des Blutfarbstoffes die einzige handgreif- 
liche Ursache des Todes war. 
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Versuch VI. 10,3 g NaClOz (1,2 pro Kilo) auf einmal 

Kräftiger männlicher Hund von S^QEilo. 

Erhält am 6. Juli Morgen^ 9 h. 30 m. bis 10 h. 10,3 g Natr. chloric. 
gepulvert mit 110 g Fleisch. Der Hund 'hatte am Tage vorher nur 160 g 
Brod erhalten. Vor Beginn des Versuchs Entleerung von reichlichem Koth 
und 130 ccm Urin (von 1055 specifischem Gewicht). 

10 h. 30 m. wird der Hund aufgebunden; aus der linken Schenkel- 
arterie werden Blutproben von 3 — 5 ccm enüionmiei^ und sofort durch 
Schlagen defibrinirt. Zur spectroskopischen Untersuchung wurden die 
Proben in diesem Versuch der Gleichmässigkeit wegen mit der 60 fachen 
Wassermenge gemischt. Bei dieser. Verdtinnung lässt eine 1 cm dicke 
Schicht noch deutlich getrennte Oxyhämoglobinstreifen erkennen^ in einer 
5 cm dicken Schicht nur noch das Roth des Speetrnm. 

Der Hund verhielt sich anfangs etv^as unruhig^ hatte starke Saliva- 
tion^ beruhigte sich aber bald. 

1 1 h. — m. Einige Cubikcentimeter hellgelben Urins (chlorathaltig). 
11 h. 30 m., 12 h.y 12 h. 45 m., 1 h.- 10 m. Vier Blutproben^ ohne 

jede Veränderung. 

1 h. 10 m. Der Hund ist sehr ruhig; der Athem schnell, oberfläch- 
lich und etwas unregelmässig, indem häufig eine kurze, ganz flache Jn- 
spiration einer tieferen unmittelbar vorhergeht. 54 — 60 Respirationen in 
der Mioute. Puls bei jedem 5. bis 6. Schlage aussetzend, circa 96 in 
der Minute. — Etwas blass-gelblicher Urin. 

1 h. 45 m. Fünfte Blutprobe. Das Blut erscheint etwas 
dunkler roth, zeigt aber spectroskopisch und mikroskopisch noch keine. 
Veränderung. 

Von dieser Zeit an begann der Hund sehr unruhig zu 
werden und fast anhaltend laut zu heulen; erst nach 3. Uhr 
trat mehr Ruhe und augenscheinlich zunehmende Mattig- 
keit ein. 

2 h. 15 m. 10 ccm gelben Urins. (Leider war ich in dieser Zeit 
verhindert, eine Probe abzunehmen, so dass der erste Eintritt der spec- 
troskopisch sichtbaren Veränderung nicht constatirt werden konnte; der- 
selbe hat vermuthlich bald nach 2 Uhr begonnen. 

3 h. 15 m. Sechste Blutprobe, dunkel-braunroth, wird 
beim Schlagen nicht heller. Spectroskopisch: In dünner Schicht kaum 
merkbarer Streifen, in dicker Schicht dunkler breiter Streifen 
im Roth. Die Farbe der kleinen Conjunctjvalgefässe sehr 
dnnkelbraunroth.. Mikroskopisch keine Veränderung (leichte Quellung). 

3 h. 45 m. Hund etwas unruhiger; zuweilen laut heulend. 

4 h. 5 m. 70 ccm dunkelgelben Urins mit leicht bräunlichem 
Schimmer.* Specifisches Gewicht 1040. 

4 h. 15 m. Siebente Blutprobe, dunkel-chocoladenbraun. 
Spectroskopisch: Schon in dünner Schicht deutlicher Streifen 
im Roth. Der Hund ist sehr erschöpft, liegt ganz ruhig, lässt die Zunge 
aus dem halb offenen Maule hängen ; die Farbe der Zunge an der oberen 
Fläche bräunlich, an der unteren mehr blaugrau, namentlich die grossen 
Venen tief dunkel gefärbt. 
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4 b. 30 m. Puls 132^ schwach, aussetzend (an der Femoralis), Athem 
schnell y oberflächlich. 

Achte Blutprobe, dunkelbraun. In dünner Schicht 
dunkler Streifen im Roth, Hämoglobinstreifen sehr viel blasser, 
durch einen breiten Zwischenraum getrennt. In dicker Schicht tiefe 
Absorption, so dass nur links von dem dunklen Streifen im Roth ein 
schwacher Schimmer bleibt. (Bei stärkerer Verdünnung tritt der Streifen 
im Roth deutlicher hervor.) Die beiden letzten Proben haben auch in 
der angegebenen Verdünnung eine deutlich bräunliche Färbung. 

Mikroskopisch werden in diesen Blutproben zahlreiche, schwer 
sichtbare, ganz blasse, verkleinerte Blutkörperchen (Schatten) constatirt, 
welßhe in der vorhergehenden Probe nicht gesehen werden. 

4 h. 50 m. Puls 160. Athem schnell, fliegend, 120 in der Minute. 

Kurz vor 5 ühr noch einige schnappende Inspirationen, der Hund 
liegt ganz bewusstlos da; einige Pulsationen im Epigastrium. Tod um 
5 ühr Nachmittags. 

Section wenige Minuten nach dem Tode. Farbe des Blutes dnnkel- 
sepiabraun. Musculatur dunkel-braunroth. 

Das Herz stark gefüllt. Lungen hell grau-bräunlich, sonst ohne 
Veränderung. Die Milz kaum vergrössert, sehr derb, Kapsel glatt, 
schwärzlich -braun, so auch die Pulpa auf dem Durchschnitt Follikel 
deutlich, weisslich. Gewicht der Milz 26 g. 

Beide Nieren (je 24 g) frisch in der Kapsel von intensiv blauer 
Farbe, bei oberflächlichem Eintrocknen sofort mehr dunkelbraun. Rinde 
auf dem Durchschnitt dunkel • graubraun mit heller durch die Mark- 
jstrahlen bedingter Streifung. Mark heller, bräunlich -grau. Blase zu- 
sammengezogen, enthält einige Cubikcentimeter gelben Urins. Leber 
blutreich, dunkelbraun (31 3 g). In der Gallenblase dünnflüssige, dunkel- 
gelbe Galle. Pankreas bräunlich-grau, etwas fleckig. 

Der Magen ist gefüllt, besonders der Fundustheil, stark um den 
Inhalt zusammengezogen. Letzterer besteht aus halb verdauten Fleisch- 
maasen; im Pylorustheil etwas gallige Färbung. Die Schleimhaut stark 
faltig, sonst ganz glatt, von blasser, schmutzig graugelb- 
licher Farbe (welche durch die Blutfarbe bedingt ist), ohne Spur 
von Blutungen, Substanzverlusten, Ranhigkeiten oder 
selbst opaker Beschaffenheit, welche auf eine ätzende Wir- 
kung hingedeutet hätte. Darmkanal leer; im Dtlnndarm, dessen 
Schleimhaut vollständig unverändert ist, ein Ueberzug von gelber, im 
unteren Theil schmutzig grünlich-brauner Galle mit wenig Schleim. 

Die mikroskopische Untersuchung des Leichenblutes auB der 
Pfortader lässt (um 6V4 Uhr) sehr zahlreiche, ganz blasse, verkleinerte 
Blutkörperchen erkennen. Im Herzblut sind dieselben nicht so deutlich, 
überhaupt werden dieselben in einigermaassen dickerer Schicht &ehr leicht 
verdeckt (Zusatz von Kochsalzlösung wurde vermieden). Auch im frischen 
Milzsaft finden sich ziemlich viel ganz entfärbte Blutkörperchen, keine 
deutlichen kömigen Zerfallsproducte, nur sehr vereinzelte alte Pigment- 
häufchen. Eine saure Reaction des Leichenblutes ebenso, wie 
auch der vorhergehenden Proben war mit empfindlichem Lackmuspapier 
nicht zu constatiren. 
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Die mikroskopische üntersnchnng der gehärteten Organe ^ nament- 
lich der Nieren y ergab noch keine erkennbare Veränderung. 
Verhalten der Blutproben am 7. Juli Mittags 1 Uhr: 
Nr. 1. Dunkelroth y beim Schütteln etwas heller. 
Nr. 2 — 4. Zunehmend dunkler, braunroth bis rothbraun. 
Nr. 5 und 6. Dunkelchocoladenbraun, in dttnner Schicht rothbrann. 
Nr. 7 und 8. Dunkel sepiafarbig. 

Nachmittags 4 Uhr waren die Proben im Allgemeinen dunkler, die 
letzten bereits theerartig. 

Am 8. Juli Morgans 11 Uhr: Nr. 1 — 3 dunkelbraunroth, lackfarbig, 
Nr. 4 dunkelbraun, doch noch mit Andeutung von Roth, Nr. 5 — 8 dunkel- 
braun, theerartig. " 

Nr. 1 lässt bei Verdünnung von 1:30 in eincentinaeterdicker Schicht 
einen dunklen Streifen im Roth und ganz schwache Absorption rechts 
von D erkennen. Beim Schütteln mit Luft erscheint der letztere Streifen 
etwas dunkler und etwas schmäler. (Dieser Streifen entspricht der Lage 
nach vollkommen dem ersten Hämoglobinstreifen; die vollständige Ver- 
dunkelung des Spectrum fängt in der .Gegend des zweiten Hämoglobin- 
streifens an.) Die Lösung der rothen Blutkörperchen machte schnelle 
Fortschritte, was zum Theil durch die an jenem Tage herrschende hohe 
Temperatur bedingt war. 

Das Verhalten der Blutpraben zeigt, dass die Methämoglobinbiidung 
in denselben continuirlich zugenommen hat, obwohl anzunehmen ist, dass 
bereits ein Theil des Salzes in den ersten Stunden ausgeschieden worden 
war. Indess war die Urinsecretion in diesem Versuche auffallend gering. 
Bemerkenswerth ist die etwas dunklere, leicht bräunliche Färbung der 
letzten, kurz vor dem Tode entleerten Urinmenge. 

Der Versuch ergab somit Folgendes: 10,3 g ^latrl chloric. 
(1^2 pro Kilo) in einmaliger Dosis in Pulverform mit Fleisch einge- 
geben, haben im Laufe der ersten 3 Stunden noch keine erkennbaren 
Veränderungen zur Folge. Nach 3 Stunden etwas aussetzender Puls 
und schneller, etwas unregelmässiger Athem. Nach 4 Standen 
beginnende, makroskopisch erkennbare dunklere Fär- 
bung dojs arteriellen Blutes ohne spectroskopische Veränderung, 
die im Laufe der nächsten Stunden deutlich und schnell an L^tensi- 
tät zunimmt, während gleichzeitig grosse Unruhe und auffallende 
dunkle Färbung der sichtbaren Schleimhautgefässe ein- 
tritt. Nach 5 Standen ist die Färbung des Blutes dunkel- 
brannroth, mit dunklem Streifen im Roth des Spectram, 
nach 6 Standen dankelchocoladenbraan; Athem and 
Pals sehr freqaent Nach 7 Standen Tod bei dunkel- 
sepiabrauner Blutfarbe. Das Blut zeigte erst gegen Ende des 
Lebens zahlreiche entfärbte and verkleinerte Blatkörperchenschatten. 
Die Organe sind, abgesehen von der eigenthümlichen Blutfarbe, ohne 

ArehlT f.exp6rimentPathoLa.FhannAkoL XXUI. Bd. 20 
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Veränderung. Die Blutveränderung hatte zu ihrer Entwick- 
lung bis zu dem tödtlichen Grade 3 Stunden gebraucht, 
hatte aber in den letzten 2 Stunden schnell an Intensi- 
tät zugenommen. 

Dritte Edihe. Intravenöse Inftuion von 1,0 g HaCIOs pro Kilo in 

6proo. Losung. 

• Versuch VII.» Dauer der Infudon 73 Minuten. 

Weibliches Wachtelhttndchen von 4,5 Kilo. 

23. Juli. Nachdem in die Arteria femoralis der einen Seite eine 
Cantile und der Katheter in die entleerte Blase eingelegt waren, wurde 
die linke V. jngularis ext. durch eine Glaacantile mit dem durch Quetsch- 
bahn verschlossenen Gummischlauch einer graduirten Bürette in Verbin- 
dung gebracht, welche eine 5proc. Lösung von NaClOs enthielt. Wäh- 
rend der OperatioQ leichte Narkose durch Chloroform. Hund sehi^ ruhig. 
Athem langsam. Puls anfangs frequent, 134. Der ablaufende Urin wurde 
von Zeit zu Zeit abgenommen. 

11 h. 52 m. Beginn* der Infusion; bis 11 h. 56 m. 15 ccm infundirt. 
Puls 124. Bis 12 h. 5 m. 30 ccm « o,i5 NaClOs. Puls 100. Bis 12 h. 
28 m. 50 ccm »» 2,5 g. Puls 80. Deutliche Differenz zwischen In- und 
Exspiration.. Bis 1 h. — m. 80 ccm. Pills 72. Bis 1 h. 5 m. 90 ccm 
= 4,5 NaClOs. 

1 h. 15 m. Hund sehr ruhig. Puls 72. Respiration circa 10 — 11. 
Auf jede Inspiration kommen drei schnelle, auf jede Exspiration vier 
langsame Pulse. 

2 h. 2S m. Puls 78—80, 4 h. 45 m. Puls 96—100. 
Sämmtliche 8, während des Versuchs abgenommene Blutproben (vgl. 

Tabelle) hellroth, spectroeikopisch und mikroskopisch ohne Veränderung. 

5 h. 10 m. Der Versuch wird abgebrochen; der Hund erscheint voll- 
kommen unverändert, entleert Roth. 

Am 24. Juli Vormittags 11 Uhr werden 145 ccm gelben Urins von 
1021 specifischem Gewicht entleert; am 25. Juli ebenfalls 145 ccm. 

Das Verhalten der Urinsecretion im Laufe des Versuchs ist aus neben- 
stehender Tabelle ersichtlich. 

Ergebniss. Es worden im Ganzen 4,5 g NaClOs (1 g pro Kilo) 
in 90 ccm Wasser im Laufe von 73 Minuten in das Blut eingeftihrt, 
in der Minute durchschnittlich 1,25 ccm = 0,0625 des Salzes. Un- 
mittelbar nach dem Beginn der Infusion begann die Urinsecretion 
sehr zu steigen, der Urin wurde farblos. Noch während der Infusion 
wurden circa 50 ccm Urin entleert. Das Blut zeigte im Laufe des 
Versuchs keine erkennbare Veränderung. 

Der Versuch hatte also das auf den ersten Blick überraschende 
Resultat, dass dieselbe Menge chlorsauren Natrons, welobe 
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Tabelle der Urinsecretion in Versuch VH. 





u 




« s 


. 


. 


Abgesond. 


. 




B 


Zeit 
der Abnahme 


.^1 

II 


menge 
in com 


Farbe, Reaction, 
specifisohes Gewicht 


Menge 

in ccm 

pro Minute 


Bemerkungen 




1 


23.Jiüi 
12h —m 


8 


3 


Gelb, alkalisch, enth. 
noch kein Ohiorat. . 


0,375 


11 h. 52 m. Beginn 
der Infusion. 




2 


12 h 12 m 


12 


6 


Heller gelblich, enth. 
reichlich Chlorat. 


0,5 


40 ccm infundirt ^ 
2,0 NaClOs. 




3 


12h 22m 


10 


7 


Fast farblos, sehr 
schwach alkalisch. 


0,7 


• 




4 


12h 30m 


8 


4 


Farblos, fast neutral. 


0,5 


50 ccm infundirt = 

2,5 NaClOs. 
60 ccm infundirt => 

3,0 NaClOs. 
80 ccm mfundirt 


• 


5 


12h 40m 


10 


12 


Ebenso. 


1,2 




6 


12h 57m 


17 


15 


Ebenso. 


0,88 




7 


Ih 15 m 


18 


30 


Ebenso, spec. Gew. 
1020, ReaptneutraL 


1,67 


1 h. 5 m. Infusion be- 
endet. 4,5 NaClOa. 




8 


2h 15m 


60 


46 


Etwas gelblich, neu- 
tral, spec. Gew. 1025. 


0,77 






9 


4h 15m 


120 


32 


Etwas gelber, deut- 
lich alkalisch. 


0,27- 






10 


5 h 10 m 


55 . 


15 


'Ebensa 


0,27 






11 


24. Juli 
11h Mittags 


18 St. 


145 


Gelb, spec. Gew. 102h 


0,134 






12 


25.JuU 
Morgens 


circa 
20 St. 


145 


Ebenso. 


circa 0,12 





Durchschnitt aus 
1 1 Tagen bei nor- 
mal. Nahrg. (t&gl. 
500 g Fleisch) 



in 
24 St. 



240 



0,166 



bei Aufnahme durch den Magen bereits deutliche Blut- 
veränderung und Ausscheidung von gelöstem Blutfarb- 
stoff zur Folge hatte, bei intravenöser Infusiou ohne 
alle schädlichen Folgen ertragen wurde. Offenbar konnte 
dies nur darin seinen Grund haben, dass gleichzeitig mit der Infusion 
auch die Ausscheidung des Salzes so von Statten ging, dass die 
Goncentration des letzteren im Blute, welche zur Herbeiführung der 
Blutyeränderung erforderlich war, entweder nicht erreicht wurde, 
oder nicht. lange genug anhielt, um eine Einwirkung zu entfalten. 

Behufs Bestimmung der ausgeschiedenen Chloratmenge wurden 
die während der Infusion abgesonderten Urinmengen 2 — 6 (Nr. I), 
sodann die von Beendigung der Infusion an bis zur Beendigung des 
Versuchs aufgesammelten Proben 7 — 10 tNr. II) mit einander ver- 
einigt. Die am folgenden Morgen abgesonderte Menge von 145 ccm 
wurde fttr sich untersucht (Nr. III). Herr Prof. E. Schmidt hatte 
die grosse Güte, diese BestimmuDgen auszuführen. Die angewandte 
Methode bestand in Titrirung des durch Erhitzen mit Salzsäure und 

20* 
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jodsäarefreiem Jodkali ausgeschiedenen Jodes mit zehntel -normal- 

unterschwefligsaurer Natronlösong (1 com = 0,001775 g NaClOa), 

Die Untersuchung ergab fUr Nr. I 1,0467 

= - -^ U 3,0490 

= ^ = m 0,2810 

zusammen 4,3767 

Somit konnte in dem Urin die gesammte eingeführte 
Chloratmenge bis auf 0,1233 g nachgewiesen werden, eine Dif- 
ferenz, welche sich zweifellos durch geringe unvermeidliche Verluste 
erklärt, besonders wenn man bedenkt, dassdurch die Blutproben ein 
Theil des Salzes mit entfernt worden war. 

Rechnet man die gesammte Blutmenge des Hundes zu 8 Proc. 
des Körpergewichts, so erhält man ftir das Versuchsthier 360 .com 
und mit HinzuiUgung von 90 ccm infundirter Fltlssigkeit 450 ccm. 
Da am Ende der Infusion anaähemd 50 ocm ausgeschieden waren, 
so würde die Gesammtmenge etwa 400 betragen. Der Chloratgehalt 
des Blutes betrug um diese Zeit höchstens 4,5—1,0467 »== 3,4533 oder 
0,86 Proo. 

Von Beendigung der Infusion bis 5 h. 10 m, waren weitere 
3,0490 ausgeschieden, somit betrug der Ghloralgehalt des Blutes um 
diese Zeit (bei einer Gesammtmenge von circa 360 ccm) höchstens 
0,4 g oder 0^1 Proo. Jedenfalls muss der Procentgehalt unmittelbar 
nach Beendigung der Infusion sehr schnell gesunken sein, da in 
dieser Zeit die Urinsecretion und jedenfalls auch der Chloratgehalt 
des Urins am reichlichsten war. 

Muthmaasslicher höchster Gehalt des Blutes anChlorat 

in Versuch VH. 



TT 




Muth- 


Aus- 


Gehalt 






4 


Zeit der 
Abnahme 


maaaalioh. 

Blut- 
quantum 


geschiedene« 
NaClOa 


des Blutes 
an NaClOs 


in Proo. 


Bemerkungen 


1 


llh50m 


360 











^^ 


2 


12h 12m 


400 


— 


2,0 


0,6 


2,0 infnndirt 


3 


12h 42m 


400 


0,5 


2,5 


0,6 


3,0 inftindirt 


4 


lh05m 


400 


1,0467 


^ 


0,8« 


Infusion beendet 


5 


lh35m 


400 


2,0 


0,6 


— 


6 


2h 25 m 


360 


3,0 


1.5 


0,4 


— 


7 


4hl5m 


360 


3,7 


0,8 


0,2 


— 


8 


4h 50 m 


360 


4,0957 


0,4 


041 


— 



Damit steht auch das weitere Verhalten der abgenommenen 
Blutproben im Einklang. (Dieselben waren im Keller, jedoch nicht be- 
sonders kühl aufbewahrt. Der muthmaassliche Procentgehalt an Ghlorat 
ist in Parenthese zugesetzt.) 
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Am 24. Juli Vormittags. Alle Proben haben gut abgesetzt; das Se- 
rum ist bei allen blassröthlich gefärbt, klar; sämmtliche sind hellroth, 
wenn aneh nicht ganz wie arterielles Blut. 

Am* 25. Juli Vormittags (Temperatur circa Ih^). Nr. t unverändert 
hellroth, 2 und 3 mit einem Stich ins Braune. Nr. 4 (unmittelbar 
nach beendigter Infusion) dunkelbraun, nicht vollständig lack- 
farbig; bei Verdünnung von 1 : 60 in eincentimeterdicker Schicht schwache 
Hämogloblnstreifen, sehr schwacher Streifen im Roth, iir fttnfcenti- 
meterdicker Sehicht dunkler Streifen im Roth (0,86 Proc.). 
Nr. 5 und 6 wie Nr. 2; auch bei Verdtlnnung von 1 : 30 in dicker Schicht 
noch kein Streifen im Roth. Nr. 7 heller roth, Nr. 8 hellroth wie Nr. 1. 

Am 26. Juli Vormittags. Nr. 1 dunkelroth, venös, wird beim Schüt- 
teln hellroth. 

Nr. 2 — 5 sämmtlich dunkel- sepiabraun, ziemlich lackfarbig (0,5 bis 
0,86 Proc). . . 

Nr. 6. Röthlichbraun, noch etwas trübe (0,4 Proc.]. 

Nr. 7. Dunkelkirschroth, beim Schütteln heller (0,2 Proc.). 

Nr^ 8« Heiler roth als Nr. 1, beim Schütteln noch heller (0,1 Proc.)« 

Am 28. Juli. Nr. 7 und 8 noch dunkelkirschroth , alle übrigen 
dunkelbraun. 

Versuch VIII. Dauer der Infusion 30 Minuten. 

Dieselbe Hündin von 4,5 Kilo. 

28. Juli 1886. Der Versuch wurde in derselben Weise eingerichtet 
wie der vorhergehende, nur mit dem Unterschiede, dass dieselbe 
Menge derLT$sung (90 ccm) in Zeit von einer halben Stunde 
in die rechte V. jugularis infundirt wurde, und zwar so, dass möglichst 
gleichmässig von Minute zu Minute 3 ccm zuflössen. 

Vormittags 9 h. 30 m. Der Hund aufgebunden, der Katheter 
e ngelegt und die Canüle in die Art. femoralis eingebunden. 

11 h. — m. Puls 128. 

U h. 32 m. 5 ccm Urins, röthlich - gelb , etwas durch Blut ver- ' 
unreinigt, welches wahrscheinlich aus der Blase stammte, da der Hund 
infolge des vorhergehenden Versuchs einen leichten Blasenkatarrh zu 
haben schien. — Beginn der Infusion. 

11 h. 40 m. Ungefähr 1 ccm Urin, welcher höchstens Spuren von 
Chlorat enthielt (Prüfung mit flCl und Jodkali-Stärkelösung). 

12 h. 2 m. Infusion beendet; der Hund hat während der Infusion 
viel gewinselt, zuweilen geschrieen, doch ging die Infusion sonst ohne 
Störung von Statten. Die Lösung war von gewöhnlicher Temperatur 
(etwa 20 0). 

12 h. 20 m. Puls 96. 

t. bis 6. Blutprobe (11 h. — m., 11 h. 45 m., 11 h. 58 m., 12 h. 
2 m., 12 h. 30 h., 12 h. 45 m.) ohne merkliche Veränderung. 

Ih. 20 m. 7. Blutprobe, etwas dunkler roth, beim Schlagen 
nicht vollständig hell werdend, äpectroskopisch bei 1:15 Verdünnung 
in fünfcentimeterdicker Schicht noch kein Streifen im Roth. Mikrosko- 
pisch: Gute Oeldrollenbildung, keine Veränderung. 
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1 h. 40 m. 8. Blutprobe, deutlich dankelroth. 

2 h. 30 m. 9. Blutprobe, dnnkel-bräunlichroth. Spectrö- 
skopisch bei VerdtlimnDg von 1 : 15 in fttnfcentimeterdicker Schicht deut- 
lichen Streifen im. Roth; in eincentimeterdicker Schicht noch kein 
Streifen sichtbar. MikroskopiBch ohne besondere Verände)rung. 

4 h. 25 m. Der Hund war bisher sehr unruhig; der Puls jetzt sehr 
frequent, 150 in der Minute^ aber regelmässig. Respiration circa 15 in 
der Minute. Inspiration tief und angestrengt, der Thorax wird gewalt- 
sam erweitert. Pupillen sind weit, reagiren aber auf Licht. 28 ccm 
Urin, geU), schwach alkalisch. Specifisches Gewicht 1028. 

It). Blutprobe, dunkel-bräunlichroth, wird bei anhaltendem 
Schlagen nicht heller. Spectroskopisch: Bei Verdünnung von 1:30 
in flinfcentimeterdicker Schicht schwacher, aber deutlicher Streifen im 
Roth; bei Verdünnung von 1:15 dunkler Streifen im Roth. Mi- 
kroskopisch keine deutliche Veränderung. 

5 h. 10 m.» Puls sehr frequent, schwach, aber regelmässig (am Her- 
zen), 175 in der Minute. Der Hund winselt etwas, scheint sich un- 
behaglich zu fühlen, wirft sich herum, macht jedoch keine besonderen 
Kraftanstrengungen, scheint vielmehr matt zu sein. 

5 h. 15 m. 11. Blutprobe, wie vorige.* Mikroskopisch einige 
kleine, geschrumpfte, auch kugelige Rörperchen; einige sehen aus, als 
ob sich kleine Etigelchen abschnürten (nicht die gewöhnliche Stechapfel- 
form, aber vielleicht nur beiläufiger Befund). . • 

5 h. 30 m. Urin gelb, schwach alkalisch. Die Zunge ist ziemlich 
dunkelrbth, etwas bläulich, besonders die grossen Venen an der Unterfläche. 

5 h. 45 m. Puls 160. Die Inspirationen erfolgen eigenthümlich 
ruckweise, angestrengt, wobei der ganze Thorax in zitternde Bewegung 
geräth. 

5 h. 50 m. 12. Blutprobe, dunkel bräunlichroth; bei Ver- 
dünnung von 1 : 30 in eincentimeterdicker Schicht noch kein Streifen, in 
fünfcentimeterdicker Schicht schwacher, aber deutlicher Streifen im Roth. 

^Mikroskopisch. Vor dem Defibriniren untersucht: Einzelne kleine, 
geschrumpfte, mit kleinen Abschnürungen versehene Rörperchen. 

6 h. 50 m. 13. Blutprobe, ebenso. Puls 160 — 164.- Respira- 
tion 12. " ' 

7 b. 05 m. 11 ccm Urin, dunkler röthlichgelb, Reaction neutral. 
Der Versuch wurde darauf abgebrochen, der Hund abgebunden, 

worauf derselbe sofort herumlief und etwas Koth entleerte. Im Käfig 
verhielt er sich sehr ruhig. 

Abends 9 h. 30 m. Durch den Katheter werden 25 ccm Urin 
von dunkel röthlich-brauner Farbe entleert, trüb, aber ohne 
flockiges Sediment; in dünner Schicht von 1 Centimeter Dicke gelbbraun. 
Der Urin, sofort unflltrirt untersucht, lässt z.wei deutliche Hämo- 
globinstreifen und einen sehr schwachen Streifen im Roth 
erkennen. Filtrirt: Kaum merkbarer Streifen im Roth; Hämoglobin- 
streifen schwächer. In ftinfcentimeterdicker Schicht dunkler, breiter 
Streifen im Roth (Methämoglöbin), welcher fast von gleicher Intensität 
ist wie der erste Hämoglobinstreifen (der zweite ist nach rechts nicht 
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abgegrenzt). Reaction schwach alkalisch. (Am folgenden Mittag in ein- 
centimetei^dicker Schicht nur noch ganz schwache Hämoglobinstreifen; 
in fünfcentimeterdicker Schicht deutlicher Streifen im Roth; der übrige 
Theil des Spectrum ziemlich vollständig absorbirt.) 

29. Juli Morgens würden in der- Schale unter dem Käfig 35 ccm 
dunkelrothbraunen, 'sehr trüben Ujins vorgefunden^ welcher ein 
bräunliches Sediment absetzte. Der Urin filtrirt langsam und hinterlässt 
auf dem Filter einen grünlich-braunen Beschlag , welcher mikroskopisch 
ans sehr feinkörnigen, glänzenden , grünlichgelben , vielfach zusammen- 
geballten Körnchen besteht, von der gleichen Beschaffenheit wie die 
früher beobachteten, jedoch im Durchschnitt viel kleiner; ausserdem ziem- 
lich zahlreiche Eiterkörperchen und spärliche, gut erhaltene rothe Blut- 
körperchen (aus der Blase oder der Vaginalöffnnng, welche zum Zwecke 
des leichteren Catheterismus nach hinten gespalten war). — Reaction 
neutral. 

Der Urin, zur Hafte mit Wasser verdtlnnt, lässt in eiAcentimeter- 
dicker Schicht dunkle Hämoglobinstreifen erkennen, in fünfcentimeter- 
dicker Schicht einen ziemlich schwachen, aber deutlichen Streifen im Roth; 
das übrige SpecCrum absorbirt. 

9 h. 30 m. 35' ccm gelben trüben Urins mit einigen weisslichen 
Flocken durch den Katheter entleert. Reaction neutral. Der Urin ent- 
hält noch deutlich nachweisbar Chlorat. Im Laufe des Tages kein Urin 
mehr. 

30. Juli Morgens. 140 ccm röthlicfagelben, etwas trüben Urins, wel- 
cher noch erkennbare Spuren von Chlorat enthielt. Reaction neutral. 
Specifisches Gewicht 1026. (Siehe Tabelle anf'S. 304.) 

Die Urinproben 1 — 4 (L während der Infusion), 5—11 (IL bis 
.zur Zeit des spectroskopisch nachgewiesenen Eintrittes der Blutver^ 
ändemng), 12 — 15 (III.) wurden mit einander vereinigt, ausserdem 
der am 30. Juli Morgans gelassene Urin mit dem Waschwasser der 
Filter der Proben 15— 17 (IV.). Die Bestimmung des Chloratgehaltes 
durch Herrn Prof. Schmidt ergab in 

Nr. I 0,3766 NaClOa 
= II 2,7748 

= ni 1,1005 = 

= IV 0,1455 
zusammen 4,3974 NaClOs 
Daraus ergiebt sich, dass auch in diesem Versuch 
die ganze eingeführte Cbloratmenge bis auf einen sehr 
geringen Bruchtheil (0,1 g) durch den Urin wieder aus- 
geschieden war de. Die sehr geringe Differenz kommt auf Rech- 
nung der Verluste, wobei besonders in Betracht zu ziehen ist, dass 
durch die 12 nach der Infusion entnommenen Blutproben etwa 40 ccm 
chlorathaltiges Blut entzogen wurden. 
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1 h. 50 m. 5. Blutprobe^ etwas dunkler^ brätmlichrotfa , mikro- 
skopisch ohne Verändernng. Spectroskopisch bei Verdünnnng von 1:15 
in eincentimeterdicker Schicht und 1:30 in fttnfcentimeterdicker Schiebt 
noch kein Streifen im Roth (später wurde eine schwache Absorption an 
der Stelle des Methämoglobinstreifens in dieser Probe constatirt. Es stellte 

. sich heraos; dass die Gläser des Apparates trübe gewesen waren). Jede 
Exspiration ist von einem kurzen heiseren Schrei begleitet. 

2 h. — m. Puls circa 100, aber sehr ungleichmässi^, in der langen 
Athempause langsam, während der Inspiration schneller. 

2 h. 20 m. 6. Blutprobe, dunkelbrannroth, beim Schlagen gar 
nicht heller werdend. Spectroskopisch: Verdünnung 1 : 30 in fOnfcentimeter- 
dicker Schicht schwache Absorption im Roth ; bei Verdünnnng von t : 60 
in fünfcentlmeterdicker Schicht ist dieselbe kaum bemerkbar. Mikrosko- 
pisch ohne Veränderung. Temperatur in ano 37,2. Puls am Herzen circa 
120, sehr iingleichmässig, in 5 Secunden 6 — 8 Schläge, in den nächsten 
12 — 15. Respiration sehr langsam, unregelmässig, oberflächlich, kaum 
10 mal in der Minute« 

3 h. 45 m. Puls sehr frequent, schwächer fühlbar, 150 in der Mi« 
nute. Der Hund liegt meist sehr ruhig und macht den Eindruck grosser 
Mattigkeit; 4b und zu kurzes Stöhnen. Zunge dunkel livide. 

3 h. 50 m. 7. Blutprobe, dunkelbraunroth. Dieselbe zeigt nii- 
kroskopisch in sehr dünnen Schichten, ohne Zusatz, keine Spur von Ver- 
änderung, keine sogenannten Schatten von rothen Eörperchen. Spectro- 
skopisch: Verdünnung 1:15 in eincentimeterdicker Schicht breites Ab- 
sorptionsband im Roth. Verdünnung 1 : 30 in eincentimeterdicker Schicht 
schwache Verdunkelung. Verdünnung 1 : 60 in fttnfcentimeterdicker Schicht 
dunkler Streifen an derselben Stelle. Puls sehr frequent, 150 — 160, nicht 
aussetzend. 9 — 10 schwache, meist etwas seufzende Athemzüge. 

4 h. 15 m. Puls 168, sehr klein und schwach (am Herzen). Athem 
äusserst oberflächlich. Zunge sehr dunkel livide; Gefässe an der Unter- 
fläche fast schwärzlich. 

4 h. 40 m. 8. Blutprobe, dunkelrothbraun, fast chocoladenbraun. 
Mikroskopisch keine Veränderung erkennbar. Spectroskopisch Verdünnung 
1 : 1 5 in eincentimeterdicker Schicht dunkles Band im Roth. Bei Verdünnung 
1 : 30 in eincentimeterdicker Schicht ist dasselbe noch schwach sichtbar. 

5 h. 10 m. Puls circa 170, sehr schwach. Athemzüge sehr flach, 
etwa 12 in der Minute. Der Hund ist äusserst matt, vollkommen ruhig. 
Temperatur 36,7 in ano. 

5 h. 40 m. 9. Blutprobe (bei Abendbeleuchtung dunkebothbratin, 
fast chocoladenbraun). Spectroskopisch : Bei Verdünnnng 1 : 30 in eincen- 
timeterdicker Schicht noch deutlicher Streifen im Roth ; bei Verdünnung 
1 : 60 in eincentimeterdicker Schicht kaum erkennbare Absorption im Roth, 
die beiden Hämoglobinstreifen sehr verblasst; in fünfcentimeterdieker 
Schicht dunkler Streifen im Roth. 

6 h. — m. Der Versuch musste' abgebrochen werden. Der Hund 
war nicht mehr im Stande, sich aufzurichten, konnte kaum den Kopf heben. 

7 h 45 m. Der Hund liegt wie todt im Kasten, er athmet indess 
noch verhältnissmässig gut, auch scheint sich der Herzschlag etwas ge- 
hoben zu haben, circa 115 in der Minute. Hat festen Koth entleert. 
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Als um 10 ühr Abends nachgesehen wurde^ war das Thier todt, an- 
sdheinend erst vor Kurzem gestorben. 

Section am 21. October 1886 Vormittags 10 Uhr (Temperatur 
während der Nacht höchstens 10^^). 

Völlige Starre. Musculatur von dunkelbraunrother Farbe. Blut in 
den Gefllssen dunkelrothbraun, chocoladenfarbig. 

Das Herz stark gefallt mit grösstentheils weichen Cruormassen und 
flüssigem Blut von dunkelbrauner Farbe, welches durch die Vorhöfe und 
die grossen Venen fast schwarz hindurchschimmert In dünnen Schichten 
ist das Blut dunkelrothbraun, trübe (nicht lackfarbig). 

Lungen hellgraubraun, lufthaltig, nicht ödematös. Von der Schnitt- 
fläche entleert sich flüssiges braunes Blut. 

Milz nicht vergrössert, 12 cm lang, vorn 3,5, in der Mitte 2 cm 
breit, 12 g schwer. Gonsistenz sehr derb, Durchschnitt dunkelbraun. . 

Nieren äusserlich von dunkelbrauner Farbe. Binde auf dem Durch- 
schnitt intensiv. graubraun mit heller Streifung der Markstrahlen. Grenz- 
schicht dunkler, mehr rothbraun ; Mark gegen die Spitze der Pyramiden 
hin heiler. Blase sehr eng contrahirt, leer. Schleimhaut graubräunlich. 

Die Gefässe des ziemlich fettreichen Mesenterium nicht besonders 
stark gefüllt, schwärzlich. Der Magen stark gefüllt mit Fleischresten. 
Seine Schleimhaut glatt, in der Pylorusgegend dunkelrauchgrau, weiter 
aufwärts mehr grauroth, etwas ungleichmässig, entsprechend den Längs- 
falten. Die Schleimhaut des Jejunum ebenfalla nicht ganz gleichmässig 
geröthet, vielfach mit dunkleren bräunlichrothen Flecken, die jedoch beim 
Aufgiessen von Wasser sich ebenfalls nur als Gruppen stärker blutgefüllter 
Zotten erweisen. In den unteren Theilen des Dünndarmes ist die Schleim- 
haut weniger geröthet; der Darm eng zusammengezogen, fast leer; im 
Dickdarm etwas feste Fäcalmassen. 

Die Leber sehr dunkelbraun, blutreich. In der Gallenblase hell- 
gelbe Galle. — Das Gehirn, abgesehen von der dunklen Farbe des 
Blutes, ohne Veränderung. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung des Leichonblutes fanden sich 
auch am folgenden Nachmittag nur sehr wenig entfärbte rothe Blut- 
körperchen. — Die Untersuchung der gehärteten Organe, besonders der 
Nieren, ergab keine bemerkenswerthe pathologische Veränderung. 



Das Verhalten der ürinsecretion während des Versuchs war folgendes: 
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Die Harnproben 1 — 10 und 11 — 20 worden mit einander vereinigt 
(Nr. I 135 com, von Beginn der Infosion bis zum ersten Eintritt der Blut- 
veränderung. Nr. II 57,5 ccm, von diesem Zeitpunkt bis zum Tode). Die 
Untersuchung (durch Herrn Prof. Schmidt) ergab in 

Nr. I 1,658 NäClOa 
Nr. II 0,798 
zusammen 2,4 5 & NaClOs 

Mit Zugrundelegung der früher angenommenen Verhältnisse berechnet 
sich demnach der muthmaassliche Procentgehalt des Blutes in 
diesem Versuche folgendermaassen : 



s^ 




Mulh^ 




' Gohült 


^ . 






Zeit der 
Abnahme 


mAftselicb, 

Blut- 
quant um 


Ausgt- 


a.n Chtond 


in Ptoü* 


Bemerkiuigeii 

• 


1 


I21i — m 


360 com 





ü 





^_ 


3 


12b 35 ni 


45f> - 


— 


4,5 


1,0 


In/usion bG4xadet 


3 


ih — m 


375 - 


0.9 


3,6 


0,90 





4 


Ib 20 m 


:J06 - 


l,32T 


3,na 


0,8S 


— 


5 


U 6öro 


360 * 


1,6&8 


^,843 


d,7se 


Beginn der Blutrür- 

ämdentug 


fk 


2 b 20tü 


360 ' 


1,952 


2,549 


0,7 


Die9- flpeQtro«k4»pi&«b 


V 


3fi 5üm 


360 * 


2,344 


2jä6 


0,6 


r^ 


4 h 40 m 


36a * 


1,40 


2J 


0,5§3 


-^ 


V 


&h 41)111 


%m * 


2.45$ 


1 


0,56« 


— 



Ueber die giftige Wirkung der chloraaoren Salze. 311 

Verhalten der Blutproben am folgenden Tage^ 21. October; Mittags 
12 Uhr: 

Sämmtliche Proben haben ttber Nacht im kühlen Zimpier bei circa 
10^ gestanden; die meisten haben gut abgesetzt. Diejenigen Proben, bei 
welchen nichts bemerkt ist, sind defibnnirt, bei den ttbrigen bedeutet 
a die geronnene, b die defibrinirte Probe. 

Nr. 1. Hellroth, das abgesetzte Serum blassröthlich. 

Nr. 2 a. Der zusammengezogene Gruor roth, oben hellroth, von 
reichlichem Serum von sehr blassröthlicher Farbe umgeben; am Boden 
eine Schicht abgesetzter Blutkörperchen von rother Farbe. 

Nr. 2 b. Serum klar, in dicker Schicht blassröthlich, in dünner fast 
farblos. Abgesetzte Blutkörperchen hellroth. 

Nr. 3 a. Oberer Rand des Oruor hellroth; Serum blassröthlich. 

Nr. 3 b. Serum in dünner Schicht ganz schwach gelblich, die un- 
teren Schichten mit röthlichem Schimmer. 

Nr. 4. Farbe der Blutkörper etwas dunkler als 3; Serum ebenso. 

Nr. 5. Abgesetzte Blutkörper deutlich dunkler braunroth, der 
obere Rand heller roth. Serum schwach röthlich mit leicht bräunlichem 
Schimmer. 

Nr. 6 a. Wenig dunkler als 5, der obere Rand nicht heller. Serum 
etwas dunkler röthlich, besonders in den tieferen Schichten. 

Nr. 7 a. Oruor dunkelbraunroth; Serum in der Tiefe leicht bräunlich. 

Nr. 7 b. Ebenso; Serum jiicht deutlich abgesondert 

Nr. 8a. Dunkelbraunroth; Serum an der Oberfläche fast farblos, 
in der Tiefe etwas bräunlich. 

Nr. 8 b. Ebenso. 

Nr. 9 a. Dunkelbraunroth, noch etwas dunkler als vorige. Serum 
oberflächlich fast farblos, in dickerer Schicht, besonders in der Tiefe 
leicht bräunlich. 

Nr. 9 b. Sehnlich. 

Die verdünnten Proben, welche gestern zur spectroskopischen Unter- 
suchung gedient hatten, sind unverändert geblieben und zeigen auch am 
Abend des 21. October das gleiche spectroskopische Verhalten. Das dem 
Herzen entnommene Blut des todten Thieres zeigt am Abend 7 Uhr ziem- 
lich dasselbe Verhalten wie die Proben 8 und 9. Die Oxy hämoglobin- 
streifen der -Probe 8 sind bei Verdünnung von 1 : 60 von ziemlich der- 
selben Intensität, wie die der Probe 4 bei Verdünnung 1:120. 

Das Verhalten der Blutproben ergiebt, dass seit der Abnahme der- 
selben im Laufe von 24 — 18 Stunden keine bemerkbare Veränderung 
des Blutfarbstoffes eingetreten ist, ja gerade die ersteh Proben 2 — 4, 
welche am reichlichsten Chlorat enthalten mussten, zeigen noch keine Ver- 
änderung der Farbe. Die übrigen lassen noch genau denselben. Farben- 
ton erkennen, wie bei der Abnahme. Bemerkenswerth ist ferner, dass 
das Serum überall nur schwache Spuren von gelöstem Blutfarbstoff er- 
kennen lässt. Die erste Probe, welche noch vor der Infusion entnommen 
war, zeigt genau dieselbe. Farbe des Serum wie die beiden nächstfol- 
genden. In den spätren .Proben hat das Serum in der tieferen Schicht 
ein etwas bräunliches Oolorit, welches also auf eine Spur beigemischten 
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Methämoglobins hiodentet; indess ist auch diese Färbaog so gering, 
dass sie nicht anf eine bereits vorher (intra vitam) stattgehabte Lösung 
der rothen Blutkörperchen hinweist. Die mikroskopische Untersuchung 
stimmte mit diesem Verhalten überein. 

Am 2 1 . October waren die Proben grösstentheils dunkler geworden, 
besonders zeigt auch das Serum eine röthlichbraune, in den Proben 7-^ 9 
sogar dunkelbraune Farbe. Am reinsten braun war die Probe 8, welche 
auch spectroskopisch nur sehr schwache Oxyhämoglobinstreifen erkennen 
liess. Im Gegensatz dazu war die hellrothe Farbe der Probe 2 b auf- 
fallend, deren abgesetztes Serum noch ebenso blassröthlich war, wie am 
Tage vorher. Die geronnene Probe 2 a zeigte dagegen nach dem Schüt- 
teln eine sebr dunkelrothbraune Farbe. Die mikroskopische Untersuchung 
der Proben ergab eine fortschreitende Auflösung der rothen Blutkörper- 
chen, ungefähr gleichen Schritt haltend mit der Braunfärbung. Die 
Probe 2, welche doch am meisten Chloral enthielt, zeigte noch keine 
bemerkbare Auflösung oder Bildung von sogenannten Schatten. Die Blut- 
körperchen waren meist etwas verkleinert und zackig. Probe 3 liess nur 
wenig entfärbte blasse Blutkörperchenschatten wahrnehmen, ausserdem 
zackige Blutkörperchen; ähnlich Nr. 4. Die Proben '5 — 7, deren .Serum 
bereits dunkelbräunlich war, zeigten sehr zahlreiche „ Schatten", welche 
in Nr. S und 9 noch massenhafter warei^. Das Serum war auch bei 
mikroskopischer Betrachtung deutlich gefärbt. Die farblosen Blutkörper- 
chen waren besonders in den letzten Proben stark gequollen. 

Es geht aus diesem Verhalten hervor, dass die Lösungs- 
ersoheinungen an den rothen Blutkörperchen nicht mit dem 
Chloratgehalt zunehmen, sondern umgekehrt In der Probe 2 hatte 
der hohe Chloratgehalt des Serum wie eine conservirende Salzlösung 
gewirkt 0» während diejenigen Proben, welche im Leben bereits den 
Einflnss des chlorsauren Salzes in zunehmendem Grade an der dunk- 
leren Färbung erkennen Hessen, jetzt auch die stärksten Lösungs- 
ersoheinnngen zeigten. Zweifellos bestanden diese letzteren im fri- 
schen Blute noch nicht; sie können höchstens so minimal gewesen 
sein, dass sie übersehen werdeq konnten, und kamen also noch nicht 
in Betracht Zweifellos deutet aber die nachträgliehe gesteigerte 
Lösung daraufhin, dass diese Blutkörperchen bereits intra 
vitam eine Alteration erlitten hatten, welche sie schnel- 
ler dem Zerfall, der Lösung preisgab, und der Ausdruck 
dieser Alteration kann nur in der Umwandlung des Blut- 
farbstoffes unter dem Einfluss des Chlorates gesucht 
werden. 



1) TgL auch T. Mering, .Wirkung des Ferricyankahims auf Blut Zdtachr. 
f. phydol. Chemie. Bd. YUL S. tS6. 
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Da die drei vorhergehenden Versuche, abgesehen von der Zeit, 
innerhalb welcher die Salzlösung infundirt wurde, fast genau unter 
den gleichen Bedingungen stattfanden, so gestatten dieselben ziemlich 
genaue Vergleiche in Bezug auf die Secretion des Urins, die Aus- 
scheidung des Salzes durch denselben und den Oehalt des Blutes an 
Chlorat zu verschiedenen Zeiten. Die Zahlen für den letzteren haben 
freilich, aus Mangel an directen Untersuchungen* des Blutes, nur einen 
sehr relativen Werth, da erstens die Blutmenge des Thieres nicht so 
genau bekannt ist und das Volum des Blutes je nach der Einfüh- 
rung der Salzlösung und der Ausscheidung durch den Urin überdies 
wechselt. Dazu kommt, dass der Austausch von Wasser und Salz 
zwischen Blut und Geweben nicht genauer bekannt ist, und dass 
das Blut bei dem einen Versuch von vom herein wasserreicher 
gewesen sein kann, als bei dem anderen. Immerhin können diese 
Differenzen kaum sehr beträchtlich sein, abgesehen von den plötz- 
lichen Schwankungen der Blutmenge durch die directe Einfahrung 
der Salzlösung, welchen nach Möglichkeit Rechnung getragen wurde. 
Im Ganzen ist anzunehmen, dass dieselben Fehler bei allen drei 
Versuchen in ziemlich gleicher Weise auftraten. Unter der Voraus- 
setzung eines bestimmten Blutquankims ist natürlich der Procentgehalt 
an Chlorat nur für denjenigen Zeitpunkt einigermaassen sicher zu 
berechnen, bis zu welchem die Menge des ausgeschiedenen Salzes 
direct bestimmt ist, während die Zwischenglieder der Reihe, welche 
mit Berücksichtigung der in jedem Zeitabschnitt ausgeschiedenen 
Urinmenge ermittelt wurden, nur annähernd richtig sein können, da 
der Gehalt des Urins an ausgeschiedenem Chlorat sich- in den einzel- 
nen Zeitabschnitten nicht gleich bleibt. Im Ganzen ist anzunehmen, 
dass der Procentgehalt des Blutes in dem späteren Stadium der Ver- 
suche etwas zu niedrig gerechnet ist, da die Blutmenge in der kurzen 
Zeit wahrscheinlich noch nicht ganz auf ihr ursprüngliches Volum 
von circa 360 ccm zurückgekehrt war. 

Das Verhalten der Urinsecretion und des Chloratgehaltes des 
Blutes ist aus den umstehenden Curven ersichtlich. 

Ans der Betrachtung der Ourven ergeben sich am deutlichsten fol- 
gende Thatsachen: 

Versuch 7. Die Secretion des Urins steigt während der Infusion 
und erreicht kurz nach derselben ihre grösste Höhe, um dann ziemlich 
allmählich wieder herabzusinken. 

Der mnthmaassllche Procentgehalt des Blutes an NaClOs ftllt von 
seiner grössten Höhe am Ende der Infusion (0,86) ebenfalls ziemlich all- 
mählich und sinkt in 225 Minuten bis auf 0,11. Indess ist anzunehmen, 
dass der Procentgehalt nach der Infusion thatsächlich schneller ge- 

A rch i T f. «zperiment. Pathol. n. Phannakol. XXIII. Bd. 21 
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suDken ist, da die ersten Urinmengen jedenfalls viel mehr Chlorat ent- 
halten haben als die späteren. 

Versuch 8. Die Harnsecretion steigt während nnd kurz nach der 
Infusion sehr schnell, um dann langsam abzusinken, und zwar hält sich 
die Curve der Secretion auf einer geringeren Höhe als im vorigen Versuch. 

Der muthmaassliche Procentgehalt des Blutes ftUt bedeutend lang- 
samer als in letzterem und hält sich im weiteren Verlaufe beträchtlich 
höher. 




Venttek 7. 



Venaek 8. Termdi f. 



A CvTt dM BBttikmMnUchM ProMBtf^haltM dat BUIm. ii Cnnr« 4«r HanMcrctioB. Di« duch- 
•ehnitüiq^ ia der j— - ■ 
maUfVB Abaakoi« 
stiekaet d«a B«gli 

daaklaa Blatfarba. 



M B!aumaanuca«a jrroaaatfaaaiMs aaa iiiaia«. ir uanr« aar uanaeercuaa. u\9 aarcn- 

ia der Ulaata abfasoaderU Haramaa^ iat am Rada Jada« Zaitabeekaitias (dar jede«- 

baabma dar Urlapraba aaUpraebaad) «lagatragaa. Der Nallpaakt dar Abaeiwwaixe ba- 

aa Baglaa dar lafVuion, >* das Bada darsalbea, >*>* daa Zaitpaakt daa BiaUittaa dar 



Versuch 9. Die Secretion steigt während und nach der Infusion 
sehr schnell, um dann ebenso schnell unter die beiden vorigen Ourven 
zu sinken. 

Umgekehrt erfolgt das Absinken des Procentgehaltes nach der In- 
fusion sehr viel langsamer, so dass zur Zeit des Todes derselbe noch 
weit aber den gleichzeitigen Procentgehalt in den beiden vorigen Ver- 
suchen bleibt. 
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In Versuch 7 ging das Blut von seinem höchsten Procentgehalt (0,86) 
auf 0,6 Proc. in 30 Minuten, in Versuch 8 (von 0,9) in 78 Minuten, in 
Versuch 9 (von 1,0) in 180 Minuten herab und auf den muthmaass- 
lichen Procentgehalt von 0,5 Proc. in 55, resp. 100, resp. 310 Minuten. 

Je schneller also die ganze Salzlösung infundirt 
wurde, desto langsamer und unvollkommener geschah 
die Ausscheidung und desto länger behielt das Blut einen 
höheren Oehalt an NaClOa. 

Je schneller die Infusion stattfand, desto plötzlicher 
war auch die darauf folgende Steigerung der Harnab- 
sonderung, desto schneller erfolgte aber auch der Ab- 
fall derselben; je langsamer die Infusion, desto allmäh- 
licher sank die Harnausscheidung. 

Zur Erklärung dieser Thatsachen können verschiedene Möglich- 
keiten in Frage kommen. Entweder kann ein Absinken des Blut- 
druckes unter dem Einfluss der Giftwirkung die verminderte Aus- 
scheidung zur Folge haben, oder die Leistungsfähigkeit der Niere 
wird um so schneller erschöpft, je stärker sie in Anspruch genommen 
war, oder endlich durch die stark vermehrte Ausscheidung tritt eine 
derartige Wasserverarmung des Blutes ein, dass die weitere Abson- 
derung sehr herabgesetzt wird. Die letztere Annahme hat am meisten 
ftUr sich. Es ist eine bekannte Thatsache, dass zur Ausschwemmung 
einer gewissen Salzmenge aus dem Blut eine entsprechende Wasser- 
menge erforderlich ist; ist diese nicht vorhanden, resp. durch die 
vorhergegangene abnorm starke Ausscheidung,' durch welche mehr 
als das Doppelte der eingeführten Flfissigkeit in kurzer Zeit entfernt 
wurde, erschöpft, so sistirt die Ausscheidung und es tritt dement- 
sprechend Retention des Salzes im Blute ein. Ein Absinken des 
Blutdruckes kann selbstverständlich in demselben Sinne mitwirken, 
indess treten die deutlichen Zeichen des sinkenden Blutdruckes erst 
später, zur Zeit des Beginnes der Blutveränderung ein. Genaueres 
Hesse sich darüber erst durch manometrische Bestimmung feststellen. 

(Fortsetzung folgt.) 



BERICHTIGUNGEN. 

XXn. Band. 

Seite 214, Zeile 1 von oben, lies Marchand's statt ?. Mering^s. 

• 230, letzte Zeüe von unten, lies Peroxyh&moglobin statt Paroxyhämoglobin. 

XXni. Band. 

Seite 141, TabeUe III, Nr. 15, statt 0,434 lies 0,304. 

• • 16, statt 0,038 und 0,005 lies 1,038 und 1,005. 

• 143, Zeile 9 von unten statt «Kühen* lies »HOhnern*. 



xm. 

AoB dem pharmakologischen Universitäts-Institute zu Dorpat 

Zar Frage Aber die Ansseheidung des Eisens aus dem Thler- 

kOrper und zur Frage Aber die Mengen dieses Metalls bei 

hungernden Thleren. 

Von 

Dr. med. 8t, Szcz. Zaleski, 
▲uistenten des pluumuütolog. UniT.-Inst. und I>oc«iit«n dtr phys. Chemi« am V«Ur.-lnst. tu Dorpat. 

Die Aasscheidang des Eisens aus dem Thierkörper bleibt bis 
zur Zeit eine Streitfrage. Viele Umstände haben dazu beigetragen: 
einerseits die Schwierigkeiten der chemischen Analyse, besonders 
wenn es sich um ganz geringe Eisenmengen handelt, denn unentbehr- 
lich sind in diesem Falle vollständig eisenfreie Reagentien; anderer- 
seits der Mangel an positiven Angaben über die Resorption und 
Assimilation des Eisens aus der Nahrung und aus den Präparaten; 
schliesslich die Nichtberücksichtigung der physiologischen Bedingun- 
gen hinsichtlich der Anwesenheit des Eisens in gewissen Organen. 
Die Arbeiten der letzten Zeit haben diese Mängel wesentlich ergänzt, 
80 dass eine endgültige Lösung dieser, immer noch * zweifelhaften 
Frage heutzutage nicht unmöglich erscheint. 

Das physiologisch mit der Nahrung aufgenommene Eisen gelangt, 
nach Erflillung seiner Rolle im Organismus, auf verschiedenen Wegen 
zur Ausscheidung. Aus den Untersuchungen von Gorup-Besanez, 
Anselmino, Herberger, Vitale und Latini, Th^nard, Schottin 
und EollmannO sollte man schliessen, dass unser Organismus einen 
geringen Theil seines Eisens schon mit dem Schweiss verliert, obwohl 
Lehmann ganz entgegengesetzter Meinung ist, indem er die geringen 
Mengen des Eisens im Schweiss von der Verunreinigung dieses Se- 

1) Bei der ZosammensteUung der Literatur benutzte ich theUweise Original- 
abhandlaogeu, soweit ich dieselben in der hiesigen Universitätsbibliothek und der 
BibUothek des Yeterinärinstitutes finden konnte, theilweise aber Jahresberichte 
und eine literarische Studie von Scherpf sub üt.: „Die Zust&nde und Wirkungen 
des Eisens im gesunden und kranken Organismus'*. Spt.-Abdr. aus Rossbach*s 
pharmakolog. Unters, n., wo die ganze Literatur des Eisens im Thierkörper bis 
zum Jahre 1877 angefahrt und besprochen ist. 

▲rehiT f. ezp«riment.PatlioL n. Pharmftkol. XXHI. Bd. 22 
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cretes mit der sieh abschichtenden Epidermis sowohl, wie mit anderen 
Hautprodacten in Abhängigkeit stellt. Dagegen haben im Speichel 
das Eisen als einen constanten Bestandtheil Gornp-Besanez, 
Wright und Enderlin gefunden. Auch die Speichelconcremente 
sind eisenhaltig, wie es Humbert und Lassaigne nachgewiesen 
haben. Jedoch die Hanptwege zur Ansscheidang des Eisens der 
Nahrung bilden andere Säfte des Darmtractus nebst dem Harn. 

Der Hagensaft ist, nach den Analysen von E. Wild, Braconnot, 
Berzelins, Frerichs, Thiedemann niid Gmelin,'Cl. Bernard, 
A. Mayer, C. Schmidt, Grttnwaldt. u. A. sowohl, wie meinen 
eigenen, stets eisenhaltig. Nach den Berechnungen von Scherpf, 
der sich auf die Angaben von C. Schmidt und Grtlnwaldt stützt, 
wird aus dem Magen eines gesunden Menseben täglich circa 0,03 g 
Fe ausgeschieden. In den Secreten fast sämmtlicher Schleimhäute, 
hauptsächlich aber der des Darmtractus, wurde das Eisen von A. 
Mayer, Buchheim, Bidder und Schmidt, Gorup-Besanez 
und Wood entdeckt, woraus von den apgeftthrten Forschem ge- 
schlossen wird, dass das Eisen überhaupt durch die Schleimhäute 
zur Ausscheidung gelangt Dieser Behauptung widersprechen jeden- 
falls die Versuche von Quincke, welcher das Secret einer nach 
Thiry isolirten Darmschlinge untersucht, jedoch kein Eisen, sogar 
nach der Einäscherung, aufgefunden hat. Andererseits hat aber 
Quincke wahrgenommen, dass eine normale Sehleimhaut des Darm- 
tractus nach der Behandlung mit Schwefelammonium eine grünliche 
Farbe annimmt, woraus zu schliessen ist, dass sie Eisen enthält 
Relativ reich an Eisen ist der Pankreassaft, worauf Bidder und 
Schmidt und auch Krüger hingewiesen haben. Laut den An- 
gaben dieser Forscher wird mit dem Pankreassaft eines gewöhnlichen 
Menschen täglich circa 0,0064 g Fe ausgeschieden. 

Bei Weitem die betriU^htlichsten Eisenmengen werden mit der 
Galle secemirt. Aus der Zusammenstellung und Berechnung von 
Scherpf folgt, dass ein gewöhnlicher Mensch täglich mit seiner 
Galle 0,0428 g Fe verliert. Dass das Eisen thatsächlich zu den 
beständigen Bestandtheilen der Galle gehört, folgt aus einer ganzen 
Reihe von Analysen, nämlich aus denen von Thönard, Bizio, 
Enderlin, A. Mayer, H. Rose, Weidenbusch, Jacobson, 
C.Dietrich, Young, Hoppe-Seyler und Trifanowski, Fre- 
richs, Kunkel, Hamburger und schliesslich aus 13 von mir 
ausgeführten, bisher jedoch noch nicht veröffentlichten Analysen. 
Die Gallensteine sind auch eisenhaltig, wie es vielfach von Würz er, 
John, Joyeur, E. Ritter u. A. nachgewiesen wurde. 
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Beträchtliche Eisenmengen, obwohl nicht so grosse wie mit der 
Oalle, werden anch mit dem Harn ausgeschieden. Die Anwesenheit 
des in Rede stehenden Metalls im Harn bildete lange Zeit eine 
Streitfrage. Dass dieses Secret zweifellos eisenhaltig ist, folgt aus 
zahlreichen Untersuchungen verschiedener Forscher, wie Simon, 
Rose, Viale, Donnö, W. Hasse, Nitsch, Kramer, Bidder 
und Schmidt, Fleitmann, Lehmann, Boussingault, Mag- 
nier, Hamburger, Oiacosa u. A. Ein erwachsener Mensch 
scheidet durchschnittlich nach Scherpf im Harn täglich ungefähr 
0,009 g Fe aus. Fast jeder Harnstein enthält auch in Spuren Eisen. 
In 10 von mir zu diesem Zwecke untersuchten Steinen von verschie- 
dener Gattung, Gestalt und Ursprung ist es mir immer gelungen, 
das erwähnte Metall nachzuweisen. 

Das Eisen der Excremente stammt von zwei Quellen her, — 
vom Eisen, welches von der Nahrung unresorbirt bleibt, und vom 
Eisen, welches durch die Darmsäfte ausgeschieden wird. Zahlreiche 
Autoren, wie .Porter, Fleitmann, Rogers, Boussingault, 
Bidder und Schmidt, Wild u. A. haben vielfach das Eisen im 
Koth quantitativ bestimmt. Aus diesen Analysen ist ersichtlich, dass 
die Menge des mit dem Koth ausgeschiedenen Metalls sehr grossen 
Schwankungen unterliegt, je 'nach der Nahrung, dem Verdauungs- 
zustande und mehr dergleichen Bedingungen. 

Nach Lusana soll das Eisen, welches mit der Galle in das 
Duodenum secemirt wird, im weiteren Verlaufe des Darmtractus 
wieder resorbirt werden und wieder in die Galle gelangen; auf solche 
Weise mtisste man fttr das Eisen einen besonderen Kreislauf, analog 
dem, welchen Schiff fttr die Galle gefunden hat, annehmen. In 
den Blutkreislauf könnten in einem solchen Falle nur ganz geringe 
Eisenmengen gelangen. Dass das Eisen, welches schon einmal mit 
dem Magen- und Darmsaft ausgeschieden ist, im weiteren Verlaufe 
des Darmkanals einer netten Resorption m der That unterliegen kann, 
folgt aus den Untersuchungen von Wild, welcher binnen 10 Tagen 
Schafe mit Heu von bestimmtem Eisengehalt ftttterte und dann die 
Mengen dieses Metalls in dem Inhalte von verschiedenen Abschnitten 
des Darmtractus vom Magen an bis zum Rectum bestimmte. 

Hinzuzufügen ist, dass gewisse Eisenmengen unseres Organismus 
stets mit der sich abschichtenden Epidermis und mit den Haaren 
verloren gehen, welche nach Baudrimont, Vauquelin, La^r, 
Boussingault, Wolf u. A. ziemlich stark eisenhaltig sind. Diese 
Thatsache wurde bisher von den Forschern, die die Frage der Aus- 
scheidung des Eisens aus dem Thierkörper zum Gegenstande ihre^s. 

22» 
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speciellen Stadien gemacht haben , nur wenig berttcksichtigt. — Ob 
die Thränen eisenhaltig sind^ ist zweifelhaft. 

Von Schlossberger wurde das Secret v^m Uteros der Thiere 
nicht ohne Eisen gefanden. 

Eine anbeständige Aasscheidangsfltlssigkeit des Organismos, die 
Milch^ enth^t immer Eisen, obwohl Terhältnissmässig nicht in grossen 
Mengeiii wie es aas den Analysen von R. Weber, Gorap-Besanez, 
Berzelias, Schwarz, Wildenstein and Heidlen, Grouven, 
Hensias, Scheven, Boassingaalt, Bystrow, Magnier, 
Bange n. A. ^a ersehen ist. 

Ich benatze die Gelegenheit, am an diesem Ort za berichten, dass 
es mir gelangen ist, im menschlichen, von ganz gesanden Subjecten 
entnommenen Sperma stets das Eisen nach der Einäscherang za ent- 
decken, wegen Mangel an entsprechenden Mengen der Sabstanz selbst 
war ich jedoch nicht im Stande, dasselbe quantitativ za bestimmen. 

So verhält es sich mit der Aasscheidang des Eisens, welches phy- 
siologisch, d. h. anmittelbar aas der Nahrang resorbirt wird. Etwas 
anders aber ist es, wenn das Eisen künstlich, d. h. als ein chemi- 
sches Präparat in den Organismas eingeführt wird. In diesem letzten 
Fall soll man vor Allem berücksichtigen, wie das Eisen verabreicht 
wurde, ob durch den Darmkanal oder unmittelbar durch das Blut. 

Nach Gl. Bernard soll die Absonderung der Gl. parotis immer 
eisenfrei sein, sogar nach der künstlichen Einftthrang dieses Metalls 
in den Magen, oder nach der Einspritzung desselben direct in das 
Blut Eine Ausnahme unter anderen Eisenpräparaten sollte nur Eisen- 
jodür bilden, welches durch eine Magenfistel in den Magen eingeführt 
oder intravasculär verabreicht, im Speichel als Jod und als Eisen 
nachgewiesen werden konnte. Nach gleichzeitiger Einftihrung in das 
Blut des Jodkaliums und des milchsauren Eisens ist es ihm gelungen, 
im Speichel nur Jod zu entdecken. Dieser Versuch, den, wie es 
scheint. Niemand nachgemacht hat, fand einen scharfen Kritiker in 
Buchheim, welcher ihn schlechtweg bezweifelte. 

Was die Ausscheidung des Eisens der chemischen Präparate 
durch den Magen und durch den Darmkanal anbetrifft, so liegen in 
dieser Richtung auch Versuche von Gl. Bernard vor, der Kaninchen 
gleichzeitig milchsaures Eisen und Ferrocyankalium intravasculär 
einspritzte und später eine blaue Färbung des Pylorus und eine eben- 
solche, obwohl seltener, der Curvatura minor sah. Ganz ähnliche 
Ergebnisse erreichte er durch gleichzeitige Einspritzung des Eisen- 
chlorids und des Rhodankalium. Die angeführten Versuche von Gl. 
Bernard wurden vonKölliker und Müller nachgemacht, jedoch 
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mit ganz entgegengesetzten Resultaten. Kurz gesagt, konnten beide 
letzterwähnten Forscher niemals die Ansscheidang des Eisens durch 
den Hagen oder durch den Darm constatiren, ganz gleichgültig, ob 
sie es i^ citronensanres Salz subcutan oder intravasculär, oder schliess- 
lich per OS eingeführt hatten. 

Nach A. Mayer und Buchheim wird das in das Blut einge- 
führte Eisen durch die Schleimhaut der Speiseröhre und der weiteren 
Abschnitte des Darmkanals und ausserdem durch die Schleimhaut 
der Luft- und Hamwege ausgeschieden. Mit diesen Versuchen stehen 
im Widerspruch die Untersuchungen von Quincke, welcher nach 
der Einspritzung des Eisens ins Blut später nicht im Stande war, 
dieses Metall in einer Darmschlinge aufzufinden, die nach Thiry 
von den übrigen Theilen des Darmtractus abgesondert wurde. 

Dass das intravasculär oder per os verabreichte Eisen später in 
der Oalle erscheint, haben Marcett, Quevenne, Bouchardat^ 
Volpini, Gl. Papi und schliesslich die schon vielfach erwähnten 
Gl. Bernard und A. Mayer nachzuweisen sich bemüht. Dass es 
auch im Harn erscheint, wollten, ausser A.Mayer, noch Schroff, 
Thiedemann und Gmelin, C. Heidler, KöUiker, Müller, 
Quincke, Valentiher, Papi und Paganuzzi experimentell fest- 
gestellt haben. Quevenne, Gelis und Wöhler sind im Gegen- 
theil der Meinung, dass sogar nach langdauemder Fütterung der 
Thiere mit grossen Gaben des Eisens das letztere gar nicht im Harn 
zum Vorschein kommt 

Die Vertreter der Ansicht, dass das künstlich in den Organismus 
eingeführte Eisen durch den Harn und durch die Galle ausgeschieden 
wird, haben gewissenhafte und auf genaue chemische Untersuchungs- 
methoden sich stützende Arbeiten von Hamburger in grosse Ver- 
legenheit gebracht Hamburger hat nämlich nachgewiesen, dass 
nach einer Zufuhr der Eisenpräparate zur Nahrung kaum minimale 
Mengen dieses Metalls mit dem Harn ausgeschieden werden und 
dass fast der ganze eingeführte Ueberschuss desselben sich im Roth 
auffinden lässt In der Galle konnte Hamburger auch keine 
grösseren Mengen des Eisens entdecken nach der vorherigen Zufuhr 
desselben zur Nahrung. 

Aus der neuesten Zeit muss man schliesslich die Arbeit von 
Glaevecke anführen, welcher nach der Einspritzung des Eisens in 
die Gefässe es später in der Galle und im Harn fand, ohne jedoch 
es quantitativ bestimmt zu haben. Mikrochemische Reactionen liefer- 
ten ihm den Nachweis, dass in der Leber und in den Nieren die 
Eisenmenge danach vergrössert war. 
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Gegen sämmtliche angeführten Arbeiten kann man den Einwand 
machen y da8s sie die physiologischen Bedingungen des Organismos 
in Betreff des Eisens entweder gar nicht oder nur wenig berück- 
sichtigt haben, und dass sie nicht mit Hülfe von einwandsfreien che- 
mischen Untersachnngsmethoden aasgeflihrt worden. Im I. Theile 
meiner Untersuchungen über die Leber habe ich Gelegenheit gehabt, 
nachzuweisen y wie grossen Schwankungen die Eisenmengen schon 
physiologisch in diesem Organe unterliegen und wie wichtig eine 
genaue quantitative Bestimmung fttr dieses Jtfetall ist. Bevor zu ent- 
scheiden ist, wie sich ein gewisses Organ oder Gewebe gegen un- 
mittelbar auf dasselbe angewandte Eisenreagentien nuch vorheriger 
Einfbhrung des Eisens in das Blut oder in die Nahrung des Thieres 
verhält, wäre es viel zweckmässiger, zuerst zu untersuchen, wie es 
sich mit ganz normalen Organen und Geweben ohne jede künstliche 
Zufuhr des betreffenden Metalls verhält. Es erscheint ganz selbst- 
verständlich, dass eine der Hanptbedingungen für diese Art der Unter- 
suchung eine möglichst genaue Durchspülung der Gefässe dieser 
Organe und Gewebe ist, so wie ich es bisher mit der Leber getban 
habe. Mikrochemische Reactionen nach einer Zufuhr der Eisenprä- 
parate zum Blute, ohne jedoch das letztere von den Organen früher 
entfernt zu haben, führen auch nicht recht weit, denn die Reaction 
wird vor Allem von dem künstlich in das Blut eingeführten Eisen 
herstammen, wodurch dort, wo die Vascularisation mehr entwickelt 
ist, wie z. B. in der Leber, auch die Reaction stärker wird. Dass 
künstlich in den Blutkreislauf eingeführtes Eisen eine zieinlich lange 
Zeit durch die Gefässe wandert, werde ich noch unten Gelegenheit 
haben, nachzuweisen. 

Aus der ganzen Reihe der oben erwähnten Arbeiten ist nur die 
Arbeit von Hamburger Tollständig ein wandsfrei, welche auf alle 
Cautelen der chemischen Untersuchung sich stützt, besonders dort, 
wo die minimalen Mengen entscheiden sollen. Gewissenhaft ist auch 
die Arbeit von Quincke, welcher der Erste war, der den Gedanken 
&sste, die Schleimhaut eines vollständig normalen Thieres direct mit 
Schwefelammonium zu untersuchen, wobei er eine Eisenreaction con- 
statirte. Alle anderen Arbeiten brauchen unbedingt eine Contröle, 
die auf sichere und genauere Untersuchungsmethoden gegründet wäre, 
mit Anwendung ganz eisenfreier Reagentien und vor Allem mit Be- 
rücksichtigung normaler Gewebe und Organe. 

Auf Grund einer ganzen Reihe von Arbeiten , die hauptsächlich 
in dem pharmakologischen Institute zu Strassburg ausgeführt sind, 
sollte man schliessen, dass sämmtliche sogenannten schweren Metalle, 
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nach EinftthniDg derselben in Gestalt von organischen Doppelsalzen 
unmittelbar in das Blut, vorwiegend darch die Schleimhaut des Darm- 
kanals ausgeschieden werden. Den eclatantesten Beweis dafür haben 
Eobert und Gähn für das Mangan angeführt und daraus geschlossen, 
dass auch das Eisen als Metall, welches vielfach, namentlich aber 
physiologisch, dem Mangan analog ist, denselben Gesetzen unterliegen 
muss, oder anders gesagt, dass es nach der intravascuUlren Ein- 
spritzung durch die Darmwand ausgeschieden wird. Durch einen 
Nachweis wurde diese Annahme bisher noch nicht bestätigt und daher 
forderte mich Herr Prof. Eobert noch während seiner Thätigkeit 
zu Strassbnrg brieflich auf, auch fOr das Eisen einen solchen Nach- 
weis zu liefern. 

Für dje Hypothese von Kobert und Cahn bieten die erwähn- 
ten Arbeiten von Hamburger ein sehr wichtiges Argument Man 
muss aber berücksichtigen, dass aus diesen Arbeiten keineswegs der 
Scbluss zu ziehen ist, dass künstlich mit der Nahrung verabreichtes 
Eisen irgend wie in beträchtlichen Mengen resorbirt sein kann. Wenn 
man die Annahme von Lusana einer abermaligen Resorption des 
schon einmal mit der Galle ausgeschiedenen Eisens ganz bei Seite 
lässt, so scheint es am meisten wahrscheinlich zu sein, dass dieses 
Metall nach Verabreichung desselben in Gestalt von pbarmaceutischen 
Präparaten, ohne Erfüllung irgend welcher wichtigen physiologischen 
Bolle, zusammen mit den unverdauten Rückständen der Nahrung den 
Organismus verlässt. Zur Entscheidung also der Frage, welches die 
Wege der Ausscheidung des sich im Ueberschuss in den Gefässen 
befindenden Eisens sind, war es unentbehrlich, dasselbe zuvor in 
der am meisten entsprechenden Form in die Gef ässe einzuführen und 
erst dann die Untersuchungen mit Anwendung von genauen Methoden 
und Berücksichtigung physiologischer Bedingungen anzustellen. 

Um in dieser Richtung um einen Schritt vorwärts zu kommen, 
habe ieh folgenden Weg eingeschlagen. 

Meine Aufgabe war, auf experimentellem Wege zu erforschen, 
ob sich das Eisen der Präparate thatsächlic^ durch die Darmwand 
ausseheidet, oder aber durch die Leber, resp. durch die GaUe oder 
schliesslich auf irgend einem anderen Wege. Ich entschloss mich daher, 
nach Einführung des Eisens direct ins Blut der Thiere, sämmtliche 
wichtigeren Organe der letzteren einer vergleichenden chemischen 
Analyse auf Eisen mit den Organen normaler Thiere zu unterziehen, 
um den Ort der Anhäufung des eingespritzten Metalls zu entdecken. 

Ich nahm zu diesem Zweck zwei 2 V2 monatliche Kaninchen von 
einem und demselben Wurf, von einer und derselben Farbe und Ge- 
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schlecht und ungefähr von gleichem Körpergewicht. Diese Kaninchen 
wurden von dem Momente der Geburt an in ganz gleichen Verhält- 
nissen gezttchtety ohne jede zufällige Berührung mit dem Eisen, und 
sowohl qualitativ, wie quantitativ auf eine ganz gleiche Weise mit 
Hafer und eisenfreiem Wasser gefüttert. 

Bevor ich zur Ausführung des Versuches schritt, liess ich 
beide Thiere 4 Tage lang hungern, indem ich ihnen nur das oben 
genannte Wasser verabreichte, um den Eisenstoffwechsel auf mög- 
lichst gleiches Niveau herabzusetzen. Am vierten Tage waren sie 
schon sehr schwach. Dem einen habe ich in die V. jugularis 3 ccm 
Fern ozydati natrio-tartarici eingespritzt. Die Vorzüge dieses Pi^- 
parates zu intravasculären Einspritzungen sind bereits in genügen- 
der Weise von H. Hey er und Fr. Williams geschildert, Das von 
mir angefertigte Präparat reagirte neutral und 1 ccm desselben ent- 
hielt 0,0032 g Fe. Auf solche Weise habe ich in den Organismus 
des Thieres 0,0096 g Fe eingeführt Nach 3 Stunden waren gar 
keine Erscheinungen der acuten Eisenvergiftnng wahrnehmbar; ich 
schnitt dann eine der Carotiden auf, liess so viel Blut abfliessen, als 
es nur möglich war, öffnete schleunigst die Bauchhöhle, befestigte 
eine Canüle im obersten Theile der absteigenden Aorta und eben eme 
solche Canüle in der Vena cava asc. oberhalb der Leber. Das noch 
warme Thier mit schwachen, jedoch sichtbaren Herzschlägen legte 
ich in den dicht abschliessbaren Kasten eines Durchleitungsapparates, 
welcher nach dem Apparate des Strassburger pharmakologischen 
Institutes angefertigt wurde. Da die Construction und die Anwen- 
dung unseres Apparates bereits von Sohrt^ und von Thomson <) 
eingehend geschildert wurde, so verweise ich auf ihre Arbeiten und 
begnüge mich hier mit der blossen Erwähnung, dass es mir dank 
diesem Durchleitungsapparate gelungen ist, bei constantem Druck 
von 120 mm Quecksilbersäule und bei constanter Temperatur von 
3S C. durch die Aorta vollständig den ganzen hinteren Theil des 
Kaninchens zu durchspülen sammt allen Organen der Bauchhöhle. 
Zu diesem Zweck diente mir eine schon früher bei Gelegenheit der 
Durchspülung der Leber von mir geprüfte 2,5proc. Rohrzuckerlösung, 
welche durch die Aorta hinein- und durch die V. cava herausfloss» 
Von der Vollständigkeit der Durchspülung der Gefässe hat mich 
nicht nur der Hangel an jeglicher röthlichen Färbung der Muskeln, 
der Organe und der herausfliessenden Flüssigkeit überzeugt, sondern 

1) Pharmakotherapeutische Studien über das Hyoscin. Dissert. Dorpat tS$6. 

2) üeber die Beeinflassaag der peripheren Oefksse durch pharmakologische 
Agentien. Dissert. Dorpat 18S6. 
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auch besondere mikroskopische, spectral-analy tische und chemische 
UntersuchuDgen, dank welchen ich nicht im Stande war, rothe Blut- 
körperchen oder die Prodacte ihrer Zerlegung (Hämoglobin nebst 
dessen Derivaten) dort zu entdecken. 

In ganz identischer Art und Weise, d. h. durch die Blutentziehnng, 
Einführung der Canttlen in die Aorta und in die V. cava asc. u. s. w. 
habe ich den ganzen hinteren Theil des zweiten Kaninchen, welchem 
gar kein Eisen verabreicht wurde, nebst sämmtlichen Organen seiner 
Bauc)ihöhle vollständig blutfrei gemacht. 

Es war vorauszusetzen , dass, wenn sich das Eisen in der That 
durch irgend welches Organ in grösseren Mengen ausscheidet, man 
dann einen gewissen Ueberschuss desselben in diesem Organe bei 
dem Thiere auffinden würde, welchem das Eisen einverleibt wurde. 
Zur Ermittelung dieses Ueberschusses dienten vergleichende Analysen 
derselben Organe des anderen Tbieres, welches ganz ohne Eisen- 
zufuhr blieb. Für die erwähnten vergleichenden Analysen nahm ich 
von jedem Thiere die Leber, die Nieren und den Darmkanal, wobei 
besonders der Magen, besonders der Dünndarm und besonders der 
Dickdarm untersucht wurde. Die zur Einäscherung und zur Trocken- 
substanzbestimmung von mir angewandten Methoden waren dieselben 
wie früher. Bei 3er quantitativen Eisenbestimmung musste ich mich 
nur mit der Titrirung beschränken, weil es sich um zu geringe 
Mengen handelte, damit man sie durch die Gewichtsanalyse, wenn 
auch nur zu controliren im Stande wäre. Der Chamäleontiter war 
immer sehr niedrig, wurde häufig controlirt und immer für metal- 
lisches Eisen bestimmt. Die angewandten Reagentien waren immer 
eisenfrei. Die Resultate der auf solche Weise ausgeführten Analysen 
* waren folgende: 

2VsmoiiatL9 hungerndes Kanlnehen . SVsmonatl., hungerndes Kaninehen mit 
ohne Eisenzufohr« 0,0096 g Eisenznfahr. 

1. Magen. 
A. Trockensuhstanzhestimmung, A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 12,7471g Abgewogen 12,2305 g 

FencbtigkeiUverlnst 11,9511 * Fenchtigkeitsverlnst 11,2480« 



Trockensubstanz 0,7960 g od. 6,02 Proc. Trockensubstanz 0,9825 g od. 7,21 Proc 

B, Eisenbestimmung. B, Eisenbestimmung, 

Eiogeäscbert 12,7471g. £ingeäscbert 12.2305 g. 

Volnmetrisch erhalten 0,0006 g Fe. Volnmetriscb erbalten 0,0006 g Fe. 

Chamäleontiter 0,000473. Chamäleontiter 0,000473. 

Chamäleonverbrauch 1,35 ccm. Chamäleonverbraach 1,30 com. 

Fnr die frische Substanz 0,0060 Proc. Fe. Fttr die frisc&e Substanz 0,0050 Proc. Fe. 

* m Trockensubstanz 0,0880 • ? <« « Trockensubstanz 0,0688 « « 
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A. Trockensübstanzbestimmung. 

Abgewogen 8,8041 g 

FeuchtigkeitsTerluBt 8,2838 * 
Trockensubstanz 



^Dünndarm. 
Ä, 



0,5203 g oder 5,88 Proo. 



ß, Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 8,8041 g. 
' Yolumetrisch erhalten 0,00085 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000473. 
GhamäleonTerbraaoh 1,82. 
Fttr die frische Substanz 0,0096 Proc. Fe. 
« « Trockensubstanz 0,16Sfi 



Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 8,8141 g 

Feuchtigkeitrrerlust 8,2707 * 
Trockensubstanz 0,5434 g oder 6,16 Proc. 

B. Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 8,8141g. 
Volumetrisch erhalten 0,00092 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000473. 
Ghamäleonyerbrauch 1,95 ocm. 
Fttr die frische Substanz 0,0104 Proc.* Fe. 
« « Trockensubstanz 04688 « 



8. Dickdarm. 
A, lYockensubstanzbestimmung. Ä. 

Abgewogen 15,4589 g 

FeuchtigkeitsTerlust 14,5114* 
Trockensubstanz 0,9475 g od. 6,18 Proo. 



TrockdnsubstanzbesUmmung. 

Abgewogen 12,2295 g 

FeuchtigkeitsTerlust 11,1230 g 
Trockensubstanz 1,1065 g od.~9,04 Proc. 



B. Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 15,4589 g. 
Volumetrisch erhalten 0,00085 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000457. 
Chamäleonverbrauch 1.87 ccm. 
Fttr die friiche Substanz 0,0068 Proc. Fe. 
" • Trockensubstanz 0,0946 



B, Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 12;2295g. 
Yolumetrisch erhalten 0,001096 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000457. 
GhamäleouTerbrauch 2,40 ocm. 
Fttr die frische Substanz 0,0088 Proc. Fe. 
* » Trockensubitanz 0,0972 • « 



Ä, Trockensübstanzbestimmung, 

Abgewogen 7,2198 g 

Feuchtigkeitsverlust 6,5037 * 
Trockensubstanz 



Ijeber. 

A, Trockensubstanzbestimmung, 

Abgewogen 8,2230 g 

Feuchtigkeitsverlust 7,4930 * 

0,7161g oder 9,92 Proc. Trockensubstanz 



B. Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 7,2198 g. 
Volumetrisch erhalten 0,0007 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000475. 
Ghamäleonverbrauch 1,50 ocm. 
Fttr die frische Substanz 0,0099 Proc. Fe. 
« « Trockensubstanz 0,0998 « * 



0,7300 g oder 8,88 Proc. 

B, Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 8,2230 g. 
Volumetrisch erhalten 0,0012 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000475. 
Ghamäleonverbrauch 2,65 ccm. 
Fttr die finsohe Substanz 0,0168 Proc. Fe. 
« « Trockensubstanz 0,1728 « «• 



A. Trockensubstanzbestimmung, 

Abgewogen 5,7086 g 

Feuchtigkeitsverlust 5,0383 * 
Trockensubstanz 



Nieren. 

A, Trockensubstanzbestimmung, 

Abgewogen 6,2018 g 

Feuchtigkeitsverlust 5,5560 * 

Ö767Wg od. 11,74 Proc. Trockensubstanz 



B. Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 5,7086. 
Volumetrisch erhalten 0,0010 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000475. 
Ghamäleonverbrauch 2,10 ccm. 
Fttr die frische Substanz 0,0176 Proc. Fe. 
« •* Trockensubstanz 0,1490 * * 



0,6458 g od. 10,41 Proc. 



B. Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 6,20i8g. 
Volumetrisch erhalten 0,0010 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000475. 
Ghamäleonverbrauch 2,25 ccm. 
Fttr die frische Substanz 0,0172 Pr<»c. Fe. 
« «• Trockensubstanz 0,1662 • « 
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Um dem Einwände yorzubeugen, dass bei den hungernden Thie- 
ren ganz andere Ernährungszustände sind, dass also die bei diesen 
Bedingungen erlangten Resultate nicht auf normale Bedingungen 
zurtlckzuflihren sind, entschloss ich mich, einen ebensolchen Versuch 
noch einmal vorzunehmen, diesmal aber nicht an hungernden Thieren. 
Ich nahm zu diesem Zweck zwei 3 monatliche Katzen, ebenfalls von 
ein^m und demselben Wurf, von gleicher Grösse, Farbe und von 
gleichem Geschlecht. Diese Katzen wurden ganz ebenso wie die 
Kaninchen und mit denselben Vorsichtsmaassregeln vom Momente 
ihrer Geburt an erzogen und ausschliesslich mit gleichen Portionen 
Milch gefuttert. Die letzte Ftltterung fand am Vorabende des Ver- 
suchstages statt, so dass beide Thiere nur die Nacht durch ohne 
Nahrung blieben. Die erste intravasculär eingespritzte Portion betrug 
5 ccm Ferri oxydati natrio-tartarici oder 0,0160 g Fe; drei Stunden 
später wurden auf dieselbe Weise 2,5 ccm desselben Präparates oder 
0,0080 g Fe in dieselbe Vene eingeführt und schliesslich ebenfalls 
nach drei Stunden noch 10 ccm oder 0,0320 g Fe. Die Gesammt- 
menge des eingespritzten Eisens betrug auf diese Weise 0,0560 g. 
Zwei Stunden nach der letzten Einspritzung sowohl, wie durch die 
ganze Zeit von der ersten Injection konnte ich gar keine acuten 
Eisenvergiftungserscheinungen wahrnehmen, obwohl dieselben laut 
den Angaben von Meyer und Williams zu erwarten waren. Ich 
entblutete dann das Thier ganz ebenso, wie früher die Kaninchen, 
und unternahm die Durchspfilung der hinteren Hälfte des Körpers 
sammt den Organen der Bauchhöhle. Ganz in derselben Weise habe 
ich auch den hinteren Körpertheil und die Organe der zweiten Katze 
blutfrei gemacht, der gar kein Eisen verabreicht wurde. Den ver- 
gleichenden chemischen Analysen, die auch in derselben Art und • 
Weise wie die oben mitgetheilten ausgeführt wnrden, habe ich dies- 
mal mehr Organe unterzogen, nämlich das Blut, die Nieren, den 
Magen, den Dünndarm zusammen mit dem Dickdarm, die Muskeln 
(hauptsächlich die des Beckens) und schliesslich die Femur- und 
Tibiaknochen mit ihrem Knochenmark. Die DurchspUlung der Organe 
war auch in diesem Fall, wie die Untersuchung ergeben hat, ganz 
vollständig. Die Besultate der Analysen sind folgende: 

SmonatL) aieht haufemde Katse ohne SmonatL, nicht hungernde Katze mit 

Eisenzuftthr. 0,0560 g ElsenzoAihr. 
1. Blut. 

Ä, Trockensübstanzhestimmung. Ä. Trockensubstßnzhestimmung, 

Abgewogen 4,0S91 g Abgewogen 4,0646 g 

Feucbtigkeitsverlust 3,5532 * FeuchtigkeiteTerlnst 3,4059 " 

Trookensabfitanz 0,5359 g od. 18406 Proc. ' Trookeneab^anz 0,6587 g od 16,206 Proo. 
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B, Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 20,4450 g. 
YolumetriBch erhalten 0,00507 g Fe. 
Chamttleontiter 0,000457. 
Chamäleon verbrauch 11,10 ccm. 
Fnr die frische Substanz 0,0247 Proc. Fe. 
« • Trockensubstanz 0,1886 * • 



B. Eisenhestimmung, 

Eingeäschert 13,9500 g. 
Yolumetrisch erhalten 0,00548 g Fe. 
Chamäleontiter 0,000457. 
ChamäleonTerbrauoh 12,00 ccm. 
Fttr die frische Substanz 0,0898 Proc. Fe. 
* » Trockensubstanz 0.2425 «• » 



A. Trockensubsianzbestimmung. 

Abgewogen 1 Ul 8 1 5 g 

FeuchtigkeitsTcrlust 10,0570 * 
Trockensubstanz 



2. Magen. 

A. Trockensubstanzbesiimmung, 

Abgewogen 8,1028 g 

Feuchtigkeitsverlust 7,0164* 

1,1245 g od. 10,06 Proc. Trockensubstanz 



B, Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 11,1815 g. 
Volumetrisch erbalten 0,00059 g Fe. 
Chamäleontiter 0,000457. 
Chamäleon verbrauch 1,30 ccm. 
Für die frische Substanz 0,0068 Proc. Fe. 
* • Trockensubstanz 0,0626 • • 



1,0864 g od. 18,40 Proc. 

B, Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 8,1028 g, 
Volumetrisch erhalten 0,000457 g Fe. 
Chamäleontiter 0,000457. 
Chamäleon verbrauch 1.00 ccm. 
Ftlr die frische Substanz 0,0066 Proc. Fe. 
« •' Trockensubstanz 0,0418 « « 



8. Dannkanal. 
A, Trockensubstanzbestimmung. A. Trockensubstanzbestimmung, 

Abgewogen . 1,7857 g Abgewogen 1,7813 g 

Feuchtigkeitsverlust 1,6055 * Feuchtigkeitaverlust 1,6339 « 

Trockensubstanz 0,1802 g od. 11,22 Proc. Trockensubstanz 0,1474 g od. 8,28 Proc. 



B. Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 39,85 g. 
Volumetrisch erhalten 0,000845 g F«. 
Chamäleontiter 0,000457. 
Chamäleonverbrauch 1 ,85 ccm. 
Für die frische Substanz 0,0021 Proc. Fe. 
«• Trockensubstanz 0,0188 « * 



B, Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 55,50 g. 
Volumetrisch erhalten 0,00082 g Fe. 
Chamäleontiter 0,000457. 
Chamäleon verbrauch 1,80 ccm. 
Für die frische Substanz 0,0016 Proc. Fe. 
• « Trockensubstanz 0,0181 • * 



4. lieber. 
A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 20,7 136 g 

Feuchtigkeitsverlust 17,5403« 
Trockensubstanz 3,1733 g od. 16,82 Proc. 



A, Trockensubstanzbestimmung, 

Abgewogen 17,7292 g 

Feuchtigkeitsverlust 15,2548* 
Trockensubstanz 



2,4744 g od. 18,96 Proc. 



B. Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 20,7136 g. 
Volumetrisch erhalten 0,00137 g Fe. 
Chamäleontiter 0,000457. 
Chamäleonverbrauch 3,00 ccm. 
Für die frische Substanz 0,0066 Proc. Fe. 
« * Trockensubstanz 0,0481 « * 



B. Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 17,7292 g. 
Volumetrisch erhalten 0,00221 g Fe. 
Chamäleontiter 0,000457. 
Chamäleonverbrauch 4,85 ccm. 
Für die frische Substanz 0,0126 Proc. Fe. 
* • Trockensubstanz 0,0896 «• « 



A. Trockensubsianzbestimmung, 
Abgewogen 5,2833 g 

Feuchtigkeitsverlust 4,5702 * 
Trockensubstanz 



6. Nieren. 

A. Trockensubstanzbestimmung. 

Abgewogen 7,4698 g 

Feuchtigkeitsverlust 6,5850 * 

0,7131g od. 18,49 Proc. ' Trockensubstanz 0,8848 g od. 11,84 Proc. 
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B, Eisenhestimmung. 

Eingeäschert 5,2833 g. 
Volametrisoh erhalten 0,00057 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000457. 
Chamäleonyerbraach 1,25 com. 
Fttr die frische Substanz 0,0108 Proo. Fe. 
« « Trockensubstanz 0,0800 «• « 



B, Eisenhestimmung. 

Eingeäschert 7,4698 g. 
Yolametrisoh erhalten 0,000548 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000457. 
Chamäleonyerbrauch 1,20 com« 
Fttr die frische Substanz 0,0078 Proo. Fe. 
» « Trockensubstanz 0,0617 * • 



6. Lenden- und Beokenmuekeln. 
A, Trockensubstanzbeslimmung, A. Trockensubstanzbeslimmung. 

Abgewogen 2,2995 g Abgewogen 1,9234 g 

Feuchtigkeitsverlust 2,0314 * FeuchtigkeitsTerlust 1,6351« 

Trockensubstanz 0,2681 g od. 11,66 Proc. Trockensubstanz 0,2883 g od. 14,00 Proc. 



B, Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 52,05 g. 
Volumetrisch erhalten 0,00123 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000457. 
Ghamäleonverbrauch 2,70 ocm. 
Fttr die frische Substanz 0,0024 Proc. Fe. 
« « Trockensubstanz 0,0206 « 



B. Eisenbestimmung. 

Eingeäschert 91,85 g. 
Volumetrisch erhalten 0,00100 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000457. 
Ghamäleonyerbrauoh 2,20 com. 
Fttr die frische Substanz 0,0011 Proc. Fe. 
« « Trockensubstanz 0,0078 « « 



7. Ober- und Untersohenkelknoehen mit Knochenmark. 
A, Trockensubstanzbestimmung. *A. Trockensubstambestimmung. 

Abgewogen 5,3169 g Abgewogen 6,2784 g 



Feuchti^eitsTcrlust 2,8018 
Trockensubstanz 



2,5151g od. 47,80 Proc. 

B. Eisenbestimmung, 

Eingeäschert 5,3169 g. 
Volumetrisch erbalten 0,00109 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000458. 
ChamäleouTerbrauch 2,40 ccm. 
Fttr die frische Substanz 0,0207 Proc. Fe. 
« « Trockensubstanz 0,0488 <* 



FeuchtigkeitsTerlust 2,6123 
Trockensubstanz 



3,6661g od. 68,28 Proc. 



B. Eisenhestimmung. 

Eingeäschert 6,2784 g.. 
Volumetrisch erhalten 0,00119 g Fe. 
Ghamäleontiter 0,000458. 
Ghamäleonverbrauch 2,60 ccm. 
Fttr die frische Substanz 0,0189 Proc. Fe. 
* • Trockensubstanz 0,0825 « « 



Ausser den oben angeführten chemischen Analysen habe ich noch 
unmittelbar auf dieselben Organe sämmtlicher vier Thiere Eisenrea- 
gentien angewandt. Ganz besonders auffallende Unterschiede zwi- 
schen dem parallelen Verhalten der Organe ohne und nach der Eisen- 
zufhhr liessen sich bei Anwendung des Schwefelammoniums oder, 
was noch besser ist, des Ferrocyankaliums und der Salzsäure nur 
an der .Leber wahrnehmen. Die Leberstttckchen, welche von den 
Thieren ohne Eisenzufuhr entnommen worden sind, lieferten unter 
der Einwirkung der genannten Reagentien eine nur sehr massige, ob- 
wohl deutliche difPiase Eisenreaction; diese Reaction wurde jedoch 
unvergleichlich stärker, wenn man sie mit anderen Lebersttlckchen, 
die den Thieren mit Eisenzufuhr gehörten, ausführte. Diese Stück- 
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eben wurden dann in einem Moment auf der ganzen Oberfläche blau, 
resp. schwarz, als ob sie in Berlinerblau oder in schwarze Tinte 
eingetaucht wären. An den Nieren liess sich allerdings auch ein 
sehr geringer Unterschied wahrnehmen, er war aber nicht derartig, 
dass er gleich im ersten AugeYiblick auffallend wäre. Die Magen-, 
Dünndarm- und Dickdarmwände mit ihren Schleimhäuten Hessen nir- 
gends, weder im einen noch in dem anderen Fall, einen Unterschied 
aufdecken: in beiden Fällen konnte man gar keine Eisenreaction 
wahrnehmen. Ein ebenfalls negatives Resultat war bei der verglei- 
chenden Untersuchung in dieser Art und Weise der Muskeln und 
des Knochenmarks zu beobachten. 

Die entsprechenden Stückchen aller aufgezählten Organe und 
einiger anderer wurden in Alkohol behufs einer mikrochemischen 
Untersuchung eVhärtet, die Resultate dieser Untersuchung werden 
aber in einer späteren Arbeit erscheinen. 

Tabellarisch und vergleichend zusammengestellt lassen isich die 
Resultate vorliegender chemischen Untersuchung folgendermaassen 
zusammenstellen: . . 





Das 

(blnifrsie) 
Organ 


Zwei*biuiganide ^ij^moiiatt. Kaninoken (A nad B) 




A. Ohne Eiseunfnhr 


B. Nach intrar. Injeetion Ton 0,0096 Fe 


£ 

^ 


Prooeat- 
gehalt an 


Procontgehalt 
des Fe in 


Makro- 
ekemieche 
Baaetion 


Proeeat- 
gehaltan 


Prooeatgebalt 
des F« in 


Makro- 




^ 


ij 


ftriacker 
Sabatans 


Troeken- 
snbataBZ 


^ 


^1 


frischer 
Sabatans 


Trocken- 
snbstans 


ehemiaehe 
Reaciion 


1 

2 

3 

4 

5 
6 

7 

6 


Blut 
Nieren 

Leber 

Magen 

Dünndarm 

Dickdarm 

Becken- u. Len- 
denmuskeln 

Knochen und 
Knochenmark 


88,26 

90,08 

93,98 

94,12 
93,87 


11,74 

9,92 

6,02 

5,68 
6,13 


0,0175 

0,0099 

0,0050 

0,0096 
0,0058 


0,1480 

0,0908 

0,0880 

0,1682 
0,0846 


schwach, 
diffus 
massig, 
diffus 

niebt 
wahmekmb. 

* 


89,59 

91,12 

92ß9 

93,84 
90,96 


10,41 

8,88 

7,21 

6,16 
9,04 


0,0172 

0,0153 

0,0050 

0.0104 
0,0088 


0,1662 

0,1728 

0,06Q8 

04688 
0,0972 


schwach, 

diffus 
sehr stark, 

diffus, 
unwi^- 
nehmbar 

m 



Was die Schlussfolgerungen vorliegender Arbeit anbetrifft, 
so ist vor Allem hervorzuheben, dass in derselben zum ersten Mal 
die Aufmerksamkeit auf die Anwesenheit des Eisens im menschlichen 
Samen gelenkt worden ist und dass ebenfalls zum ersten Mal die 
absoluten Eisenmengen in vollständig blutfreien Organen eines hun- 
gernden Thieres, in diesem Fall eines Kaninchens, angegeben werden« 
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Aus der Tabelle ist ersichtlichy dass diese Eisenmengen verbältniss- 
mässig gar niebt gering sind. Ob aber im Hungerzastande die Eisen- 
mengen in den Organen vergrössert oder verringert werden, kann 
ich Yorläofig nicht sagen, weil mir ein vergleichender Versnch mit 
einem nicht hungernden Thiere desselben Wurfes im Augenblick 
nicht zur Verfügung steht. 

Die angleiche Menge der Trockensubstanz in parallel zu unter- 
suchenden Organen ist durch den Durchströmungsversuch zu erklären. 
Trotz der grössten Peinlichkeit bei der Ausführung der* Trocken- 
substanzbestimmung fliesst doch von einem Organe mehr Flüssigkeit 
ab, als von dem anderen. 

Dass das intravasculär eingebrachte Eisen sogar nach 2 Stunden 
vielleicht nur in sehr geringen Mengen aus dem Blute verschwindet^ 
beweisen bis zur Evidenz beide vergleichende Analysen des Eatzen- 
blutes vor und nach der Einspritzung des Eisens in einer Form, die 
dem Blutkreislaufe nicht im Wege steht. Es ist daraus ganz un- 
zweideutig zu schliessen, dass nicht nur zu chemisch -analytischen 
Zwecken, sondern auch zu mikrochemischen Untersuchungen die Oe- 



Zwei nicht liVBgernde 3monatl. Katieii (A und B) 



A. Ohne Eisenzafahr 


B. Nach IntraT. Injection Ton 0,066u Fe 


Proe«nt- 
gehalt an 


Procentirehalt 
des Fe in 


Makro- 
chemische 
Beaeüon 


. Frocent- 
gehalt an 


Procentgehalt 
des Fe in 


Makro- 


^ 


ll 


fHach'er 
SabeUoK 


Trocken» 
snbstanx 


1 


H 


frischer 
Sabstans 


Trocken- 
substanz 


chemische 
Reaction 


86,895 
86,51 

84,68 

89,94 

88,78 

88,34 
52,70 


i3,105 
13,49 

15,32 

10,06 

11,22 

11,66 
47,30 


0,0247 
0,0108 

0,0066 

0,0053 

0,0021 

0,0024 
6,0207 


0,1885 
0,0800 

0,0481 

0,0628 

0,0188 

0,0208 
0,0488 


schwach, 
diffus 
massig, 
diffas 
unwahr- 
nehmbar 

m 

5 


83,795 
88,16 

86,04 

86,60 

91,72 

85,01 
41,77 


16,205 
11^84 

13,96 

13,40 

8,28 

14,99 
58,23 


0,0393 
0,0073 

0,0125 

0,0056 

0,0015 

0,0011 
0,0189 


0,2426 
0,0817 

0,0886 

0,0418 

0,0181 

0,0078 
0,0826 


schwach, 

diffus 
sehr stark, 

diffas 
unwahr- 
nehmbar 

* 



fasse der Organe nach Einspritzung des Eisens unbedingt zu durch- 
spülen sind. 

Aus vorliegender Arbeit geht weiter hervor , dass nicht nur 
der Muskel, sondern auch andere untersuchten Organe an 
und für sich hämoglobinfrei sind und dass in keinem der- 
selben, mit Ausnahme, der Leber, das ins Blut eingespritzte Eisen 



832 XIII. Zalbski, Zur Frage über die AasBcheidimg des Eisens u. s. w. 

aufgesammelt wird. Möglich, dass es auch mit der Niere der Fall 
ist, wie einige Forscher annehmen, aus dem Mitgetheilten aber ist 
es kaum ersichtlich. Auf solche Weise ist die Leber als ein 
Organ zu betrachten, von deren Functionen eine die 
Ausscheidung des Eisens aus dem Thierkörper bildet. 
Dass diese Function flir die Leber ganz specifisch ist und durchaus 
nicht von einem verlangsamten Blutkreislauf und einer stark ent- 
wickelten Vascularisation in diesem Organ in Abhängigkeit steht, 
folgt aus den vergleichenden Analysen des Knochenmarks, wo neben 
dem langsamen Blutkreislauf auch die Vascularisation reichlich ist 
und dennoch kein Eisen angesammelt wird. Eine besondere Neigung 
der Leber zur Eisenausscheidung ist es am zweckmässigsten, sicn 
durch eine starke chemische Affinität zahlreicher Eiweissstoffe dieses 
Organs zum Eisen, resp. durch die Bildung und Spaltung der Albu- 
minate und vielleicht auch der Nucleate zu erklären. 

Die vergleichenden Eisenanalysen der Muskeln ftihren zu einer 
sehr auffallenden Thatsache, nämlich dass nach einer Eiseninjection 
der Muskel weniger eisenhaltig ist, als ohne eine solche Injection. 
Wenn diese merkwtlrdige Thatsache nicht von den physiologischen 
Zuständen beider Organismen oder von einer ganz specifischen Wir- 
kung des Eisens auf die Muskelsubstanz abhängig ist, so finde ich 
gar keinen anderen Anhaltspunkt ftlr eine genügende Erklärung 
derselben. Sie spricht jedenfalls am beredtsamsten dafür, dass die 
Durchspülung der Gefässe in der That ganz vollständig war, und 
schützt uns gegen alle Einwände von dieser Seite. Nach dem Kno- 
chenmark war doch immer der Muskel das am schwersten zu durch- 
spülende Organ! 

Die vergleichenden Analysen des Verdauungskanals veranlassen 
uns schliesslich zur Annahme, dass die Ausscheidung des Eisens 
aus dem Thierkörper durchaus nicht durch die Darm- 
wände geschieht, wenigstens nicht in chemisch nachweisbaren 
Mengen, dass also das Eisen von der ganzen Gruppe der schweren 
Metalle eine Ausnahme bildet. 

Wie das Eisen aufs Blut wirkt, in welcher Form es in der Leber 
angesammelt wird, welche Wanderungen mit ihm in diesem Organe 
und überhaupt in dem Organismus geschehen, inwiefern es mit der 
Galle ausgeschieden wird — alle diese Fragen sowohl, wie einige 
andere, zu welchen die Resultate vorliegender Untersuchungen un- 
mittelbar führen, werden mir den Stoff zu den weiteren Forschungen 
in der angeschlagenen und hier nur angedeuteten Richtung darbieten. 



Mit Vergnügen ergreife ich die Gelegenheit, um dem hochver- 
ordneten Gonseil des hiesigen Veterinär- Institutes, welches mich in 
tibferalster Weise mit den Mitteln zur Anschaffung der für die Aus- 
führung vorliegender Arbeit unentbehrlichen Platingefässe versorgt 
hatte, meinen tiefempfundenen Dank zum Ausdruck zu bringen. 



XIV. 

üeber das Yorkommen der MilehsSiire Im Blate und Ihre 
Entstehang Im Organismus. 

Vom 
M. Berlinerblau 

in Waneluuu 

Die im Naohfolgendeo zu beschreibenden Untersnchnngen sind 
nnternommen worden, nm die Frage bezüglich des Vorkommens 
der Milchsänre im normalen Blate za entscheiden , sodann aber, 
um wo möglich die Frage, woraus die Milchsänre im Organismas 
gebildet wird, anfzaklären. -r Nach einer älteren Angabe von 
Enderlin')» eines Schttlers von Liebig, konnte er keine Spar von 
Milchsänre weder im Blute verschiedener Pflanzenfresser, noch im 
Menschenblnte nachweisen. Damit übereinstimmend ist die Angabe 
von H. Meyer ^), der sich von dem Fehlen der Milchsäure im nor- 
malen Pferde-, Kalbs- und Hundeblute überzeugt hatte. Die Befunde 
von P. Spiro 3) beziehen sich auf das Blut tetanisirter Thiere, nnd 
sind auch die von ihm gefundenen Milchsäuremengen nicht unbe- 
trächtlich, so konnte daraus zunächst nur der Schluss gezogen wer- 
den, dass nach angestrengter Muskelthätigkeit die Milchsäure im 
Blute erscheine. Minkowski^) hat einmal im Blute eines normalen 
Hundes vergeblich nach Milchsäure gesucht, ein anderes Mal gelang 
es ihm, aus circa 350 ccm Blut eines nicht fiebernden Hundes circa 
20 mg milchsaures Zink darzustellen. 

Während ich nun mit der Lösung der ersten Frage beschäftigt 
war, erschien die aus dem Leipziger physiologischen Laboratorium 
hervorgegangene Arbeit von 0. Oaglio^), der mit absoluter Sicher- 

• 1) üeber d. milchsaor. Salze im Blate. Ann. Chem. u. Pluumi. 1843. XLYI. Bd. 

2) Stndien über die Alkalescenz des Blntes. Dies.Arch. XVII.Bd. t883. S.311. 

3) Beiträge zur Physiologie der Milchsäure. Zeitschr. fOr physiol. Chemie. 
LBd. S.117. 

4) Dieses Archiv. XIX. Bd. S. 223. 

5) Die Milchsänre des Blntes nnd ihre ürsprnngstätten. Arch. fOr Anatomie 
und Physiologie. Phys. Abth. S. 400. 1886. 

A rchiT 1 «xperiment. PathoL n. PharmalcoL XXIIL Bd. 23 
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heit Fleisobmilchsäore als constanten Bestandtbeil des normalen Bin- 
tes fand, nachdem schon karz vorher Graber im gleichen Labo- 
ratoriam das Vorkommen von Fleischmilchsäare im Blute (bis 0,095 
Proc. des Blutes) constatirte. Die von Gaglio ausgeführten und in 
analytischer Hinsicht kemem Zweifel unterliegenden 12 Hnndeblnt- 
analysen ergaben für das Handeblut im Minimum 0,017 Proc, im 
Maximum 0,103 Proc, im Mittel aus den 12 Bestimmungen 0,039 
Proc. Fleischmilchsäure. Im centrifhgirten Serum des Hundeblutes 
fand er 0,081 Proc, also die doppelte Menge. Danach, wie man 
auch erwarten konnte, ist die MilchiÄure nicht ein Bestandtbeil der 
rothen Blutkörperchen, sondern des Serums. Im Eaninchenblute 
fand Gaglio 0,096 Proc Fleischmilchsäurc 

Durch diese Publication war also der erste Theil meiner Arbeit 
erledigt Ich will jedoch die von mir erhaltenen Zahlen hier mit- 
theilen, obgleich sie nur die Bestätigung der Resultate Gaglio's sind. 
Zuerst werde ich aber die Methode, deren ich mich bei diesen und 
den nachfolgenden Analysen bediente, beschreiben. 

Die aus den freigelegten Carotiden des Thieres gelassene und 
gemessene Blutmenge wurde mit dem vierfachen Volumen absoluten 
Alkohols, um innigste Berührung zu bewerkstelligen, in einem grös- 
seren Kolben tttchtig durchgeschflttelt und nach dem Absetzen des 
Niederschlages der Alkohol abfiltrirt. Das Coagulum wurde noch 
2 mal mit kaltem Alkohol extrahirt und in einer Fleischpresse aus- 
gepresst Von den gesammten alkoholischen Extracten wurde der 
Alkohol abdestillirt und der stets trübe wässrige Rückstand auf dem 
Wasserbade concentrirt. Beim Stehen desselben setzen sich allmäh- 
lich Eiweissstoffe flockig zu Boden, von welchen die drüberstehende 
Flüssigkeit abgegossen wird. Der Bodensatz wird wiederholt mit ' 
wenig Wasser auf dem Wasserbade erwärmt und nach dem Ab- 
setzen ebenfalls abgegossen. Die ziemlich eiweissireie Flüssigkeit 
wurde auf dem Wasserbade auf 20—30 ccm eingeengt und mit ver- 
dünnter Schwefelsäure vorsichtig angesäuert, wodurch Fettsäuren und 
Eiweiss ausgefällt werden. Die jetzt vom Niederschlage filtrirte 
Lösung — was ziemlich rasch geschieht — wurde mit dem 4— 5 fachen 
Volumen Aether 6— 8 mal extrahirt und die vereinigten ätherischen 
Auszüge, nach Abdestilliren des Aethers, mit frisch bereitetem Barijpi- 
carbonat neutralisirt Das Filtrat von überschüssigem Bariumcarbo- 
nat und etwaigem Bariumsulfat wurde sammt Waschwasser auf dem 
Wasserbade concentrirt und die bariumlactathaltige Lösung mit ver- 
dünnter Schwefelsäure, wobei ein Ueberschuss der letzteren leicht 
vermieden werden konnte, zersetzt Die frei gewordene Milchsäure 
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wurde jetzt mit Aether extrahirt; nach dem Abdestilliren des Aetbers 
der Rückstand mit wenig Wasser and Zinkoxyd gekocht, schliesslich 
das Filtrat von überschüssigem Zinkoxyd bis zu beginnender Ery- 
stallisation abgedampft and im Exsiccator bis za constantem Gewicht 
getrocknet In einzelnen Fällen, wo das Zinklactat darch etwas 
Pigment gelb gefärbt war, wurde es nochmals in wenig Wasser 
gelöst, filtrirt, auf möglichst kleines Volumen abgedampft und mit 
einigen Tropfen absoluten Alkohols gefällt Das so erhaltene fleisch- 
milchsaure Zink zeigte sich bei mikroriLopischer Besichtigung ganz 
homogen, aus den charakteristischen Erystallnadeln bestehend. Um 
jedoch eine Vorstellung von der Reinheit des Präparates zu haben, 
wurden von dem gewogenen Producte Erystallwasser- und Zink- 
bestimmungen ausgeführt. Ist auch, wie aus den mitzutheilenden 
Zahlen hervorgeht, nicht in allen Fällen das erhaltene Zinklactat 
chemisch rein gewesen, so sind die Abweichungen von den theore- 
tisch berechneten Zahlen nur gering und geben wohl ziemlich genau 
die in dem Blute wirklich vorhandene Menge der Säure an. Hervor- 
heben möchte ich, dass das bei der Durchleitung von Blut durch 
die Muskeln erhaltene Zinksalz stets viel reiner erhalten wurde, als 
wie das aus nicht durchgeleitetem Blute, das immer noch umkry- 
stallisirt werden musste.^ 

Im normalen Eaninchenblute von 3 Thieren, zusammen in 210 ccm 
Blut, fand ich 0,2364 g lufttrockenes Zinklactat «-> 0,1518 g Milch- 
säure = 0,0723 Proc. Milchsäure. 

0,2364 g des lufttrockenen Salzes verioren bei 110^ 0,0302 g an 
Gewicht, entsprechend 12,79 Proc. H2O. 0,2062 g des Salzes gaben 
0,0691 g ZnO = 0,0555 g Zn oder 26,9 Proc. Zn. Fleischmilchsaures 
Zink veriangt 12,89 Proc. Erystallwasser und 26,74 Proc. Zn. 

In 220 ccm normalen Hnndeblutes gefunden 0,2435 g lufttrockenes 
Zinklactat = 0,1562 g Milchsäure = 0,071 Proc. Milchsäure. 

In 200 ccm direct in Alkohol aufgefangenem venösem Menschen- 
blute gefunden 0,0245 g lufttrockenes Zinklactat ^ 0,0158 g Milch- 
säure = 0,0079 Proc. Milchsäure. 

In 83 ccm normalen Eaninchenbtutes fand ich 0,083 g lufttrocke- 
nes Zinksalz =» 0,0645 Proc. Ifilchsäure. 



1) Erst nach AbBchlass dieser UnterBuchnngen erhielt ich die Arbeit Yon 
Palm (Zeitschr. f. analyt. Chem. Jahrgang 26. S. 33. 1887), welcher zum Nachweis 
and qnantitatiyer Beatinunang der Milchs&nre in physiologischen und pathologi- 
schen F&llen die UeberfOhmng der letzteren in das basische Bleisalz von der Formel 
dPbOCCsHeOs)! empfiehlt. 

23* 
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So weit war ich mit meinen UntenmchnDgen Aber die Ifilchs&nre 
im normalen Blate gekommen, als die Arbeit von Dr. G. Oaglto 
in meine Hände gelangte, welche die weiteren Bestitnmnngen ent- 
behrlich machte. 

Wenn somit die Frage nach dem Vorkommen der Milchsäore 
im Blate im positiven Sinne entschieden ist, so ist die Frage nach 
ihrer Abstammung (Gegenstand zahlreicher Ck>ntroyersen« Die nahe 
Beziehnng der Milchsäure zn den Kohlehydraten brachte es mit sich, 
date von je her die letzteren als die Muttersubstanzen der ersteren 
angesehen wurden. LiebigO» der sich von der Abwesenheit der 
Milchsäure im Harn gesunder Menschen überzeugte und sogar nach 
Einnahme einer bedeutenden Portion von milchsaurem Kali keine 
Spur von derselben im Harn fand, äusserte sich folgendermaassen: 
„Es ist hieraus klar, dass die Milchsäure in dem Organismus zu der 
Unterhaltung des Respirationsprocesses verwendet wird, und die Bolle, 
welche Zucker, Amylon, Überhaupt alle die Stoffe spielen, welche 
in Berührung mit Thiersubstanzen in Milchsäure überzugehen ver- 
mögen, hört jetzt auf, eine Hypothese zu sein: sie verwandeln sich 
im Blute in milchsaure Salze, die ebenso schnell wieder zerstört 
werden, wie sie sich bilden, und die sich nur da anhäufen, wo die 
Menge des Sauerstoffs kiemer wird, oder wo sich seiner Wirkung 
eine andere Thätigkeit entgegensetzt.^' 

Zu Gunsten der Annahme, dass die Kohlehydrate, und zwar in 
erster Linie das Glykogen als Muttersubstanz der Milchsäure anzu- 
sehen sei, wurden manche Erscheinungen im starren Muskel angeführt. 
Der vermeintliche Schwund der Kohlehydrate aus dem Muskel wäh- 
rend der Erstarrung and das gleichzeitige Auftreten der Milchsäure 
in demselben sollten im causalen Zusammenhange zu einander stehen, 
indem während der Starre das Glykogen sich zu Milchsäure um- 
wandle, weshalb auch die glykogenreichsten Muskeln, wie z. B. die 
Bückenmusculatur des Kaninchens, die grösste Menge der Säure bei 
der Eristarrung liefert — Nun hat aber R. Böhm^) gezeigt, dass 
die thatsächliche Unterlage 01t diese Annahme nicht richtig ist. 
Böhm fand, dass bei Femhaltung der Fänlniss während der Starre 
keine Abnahme des Glykogens* im Muskel stattfindet; andererseits 
aber überzeugte er sich durch vergleichende Analysen frisch ausge- 

1) Ueber die Bestandtheile der FlQssigkeiten des Fleisches. Ann. Cliem. u. 
Pharm. LXIl. Bd. S. 338. 

2) Ueber das Verhalten des Glykogens und der Milchs&are im Moskelfleisch 
mit besonderer Beracksichtigong der Todtenstarre. Archiv filr die gesamm. Phy- 
siologie. XXni.Bd. 1880. 
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schnittener and nach Eintritt der Starre ontersachter Muskeln , dass 
während der Starre beträchtliche Mengen von Milchsäure gebildet 
werden. Auf Grund dieser Resultate stellt B. Böhm das Entstehen 
der Milchsäure im starren Muskel aus Glykogen entschieden in Ab* 
rede und als wahrscheinliche Quelle fUr dieselbe hält er die Eiweiss- 
kttrper. Auch 0. Nasse i^eigt za der gleichen Ansicht, namentlich 
da H. Meyer (1. c.) im Blute mit Arsen vergifteter *Hunde, womit 
bedeutender Eiweisszerfall im Organismus verbunden sei, Ifilchsäure 
in vermehrten Mengen nachgewiesen habe. Die Besultate der H. 
Meyer 'sehen Arbeit sind als Stütze dieser Ansicht wenig zu brauchen« 
H. Meyer konnte im normalen Blute keine Milchsäure finden, ob- 
gleich sie ein constanter Bestandtheil des Blutes ist. Aus 200 ccm 
Blut eines 12 Kilo schweren, mit Arsenik vergifteten Hundes wurde 
von H. Meyer 0,1 g saurer Syrup erhalten, der ein in den Formen 
des milchsauren Zinkes krystallisirendes Zinksalz mit 33,54 Proc. ZnO 
lieferte (milchs. Zink 33,33 Proc). Aus 600 ccm Blut eines anderen 
mit 0,05 g Arsenik vergifteten, 18,5 Kilo schweren Hundes wurden 
0,8 g saurer Syrup erhalten. Die Form, die Löslichkeit und die 
Analyse des Zinksalzes (17,88 Proc HiO, 33,19 Proc ZnO), das 
Aussehen und der Kalkgehalt des Kalksalzes (25,76 Proc CaO), der 
Mangel der Circumpolarisation lehrten, dass man es mit inactiver 
Gährungsmilchsäure zu thun habe. Nur der Krystallwassergehalt 
des Kalksalzes (27,31 Proc) würde fttr Fleischmilchsäure sprechen« 
— Weder G. Gaglio noch ich haben je aus dem Blute Gährungs- 
milchsäure, sondern stets Fleischmilchsäure erhalten. Irgend ein 
directer Nachweis fUr die Abstammung der Milchsäure aus Eiweiss 
existirt nicht. — Die von G. Gaglio^) geäusserte Vermuthung, dass 
Inosit das Material ftir die Milchsäurebildung im Organismus sei, 
scheint mir deshalb nicht wahrscheinlich, da die im Muskel aufge- 
fundenen Inositmengen äusserst gering sind. — Dass die Milchsäure 
des Blutes nicht im Blutgefässsystem selbst,, sondern in den vom 
Blut durchströmten lebenden Geweben des Organismus entsteht, ist 
höchst wahrscheinlich. M. v. Frey^) erhielt aus dem, durch das 
EUntertheil eines Hundes 3 Stunden lang durchgeleiteten Blut fast 
10 mal mehr Milchsäure, als das Blut ursprünglich enthielt. Aus 
den Versuchen des Dr. Gaglio geht hervor, dass der Muskel nicht 
der einzige Ort ist, wo durch Berührung von Blut und Gewebe 

1) Zur Anatomie u. Physiologie d. quergestreifteu Muskeln. Leipzig 1882. S. 94. 

2) L c. S. 414. 

3) Yersache über den Stofifwechsel der Muskeln. Arch. für Anat. n. Phys. 
Pbysiol. Abth. S. 562. 1886. 
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Milchsäure sich im Blute ansammelt, sondern dass bei künstlicher 
Durchblutung überlebender Lunge und Niere das Blut ebenfalls be- 
deutend reicher an Milchsäure wird. — Ist nun dadurch unsere Kennt- 
niss der Bildungsstätten der Fieischmilchsäure wesentlich befördert 
worden y so bleibt die Frage nach ihrer Muttersubstanz noch immer 
unerledigt Von grosser Bedeutung ist der Versuch von Oaglio, 
wonach bei künstlicher Durchleitung von Blutserum durch ein Organ, 
z. B. die Lunge, der Gehalt des Serums an Milchsäure vor und nach 
der Durchleitung sich gleich bleibt, dass also der Zuwachs an der 
Säure durch die rothen Blutkörperchen bedingt wird und nicht die 
Folge des Auswaschens des betreffenden Organes ist 

Um nun die Stoffe, aus welchen Milchsäure im Organismus ent- 
steht, als solche bestimmt zu charakterisiren, war das Nächstliegende, 
dazu die künstliche Durchblutung der überlebenden Organe unter 
Zusatz der zu untersuchenden Substanzen anzuwenden — ein Weg, 
den schon übrigens Oaglio betreten hat, als er seine Vermnthung, 
dass die Milchsäure aus Inosit entsteht, beweisen wollte. — Bei den 
von mir angestellten Versuchen wurden dem durch das Hintertheil 
yon Kaninchen und Hunden durchgeleiteten Blute Lösungen von 
Traubenzucker, dann von Glykogen und endlich von propion- und 
buttersaurem Natrium zugesetzt Die Gründe, weshalb ich auch mit 
den letztgenannten Salzen experimentirte, werde ich später erörtern. 

Die Technik meiner Durchblutungsversuche war folgende: Das 
Versuchsthier wurde durch Verblutung aus den freigelegten Garotiden 
getödtet Sofort, nachdem das Blut zu fliessen aufhörte, wurde die 
Bauchhöhle geöffnet, zunächst der Mastdarm an zwei Stellen so tief 
wie möglich unterbunden und dazwischen durchgeschnitten; ebenso 
die Speiseröhre nahe der Cardia. Sodann alle Gedärme sammt 
Magen, Milz und Leber aus der Bauchhöhle herausgenommen, wobei 
an die sich dabei bildenden, gefässenthaltenden Stränge Ligaturen 
angelegt wurden. In der so leergemachten Bauchhöhle wurde die 
Aorta und Cava ascendens unterhalb der Abgangstelle der Nieren- 
gefässe unterbunden, sodann in beide Gefässe Glascanülen eingeführt 
und zwar so, dass die Spitzen der Canülen an den Theilungsstellea 
der beiden Iliacae communes befestigt wurden. Jetzt wurde das 
ganze Hintertheil des Thieres oberhalb der Nieren von dem übrigen 
Körpertheil mit einem Beil vollständig getrennt und dicht unterhalb 
der Nieren um den ganzen Knochen-, Muskel- und Hautstumpf eine 
feste, mehrmals umschlungene Ligatur mittelst einer starken Kaut- 
schukschnur angelegt Der offen gebliebene Rückgratskanal wurde 
mit gut passendem Glasstabe verstopft. 
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Der einfache Apparati welcher znr Darchleitnng des inzwischen 
geschlagenen and colirten Blutes diente , bestand aas einem Glas- 
reservoir von circa 300 ccm Inhalt, das nnten za einer Röhre aas- 
gezogen warde and in einer grösseren, mit Wasser geftillten Blech- 
wanne derart an einem Stativ befestigt war, das darch Verschiebang 
der Wanne der Drack regalirt werden konnte. Das Wasser in der 
Wanne warde aaf Brfittemperatar erhalten. Die Röhre des Blat- 
reservoirs war darch einen Kaatschakschlaach mit einer Aortencanüle 
verbanden and in dem Kaatschakschlaach zwei T- Röhren einge- 
schaltet, wovon die erste zar Aafiiahme der Laftblasen diente, die 
andere mit einem Manometer verbanden war; ausserdem konnte 
noch der Druck durch am Eautschukschlauch angesetzte Klemm- 
schrauben regulirt werden. Durchschnittlich floss das venöse Blut 
mit einer Geschwindigkeit von etwa 60 Tropfen per Minute. Das aus 
der Vene fliessende Blat, das stets dunkel- venös war, wurde in einem 
Kolben so lange mit Luft geschttttelt, bis es wieder hellrothe Farbe 
angenommen, also apnoisch geworden ist. Hierauf wurde es durch 
ein Leinwandstttckchen, um etwaige Gerinnsel zurückzuhalten, in 
das Blutreservoir zurttckgegossen, so dass dasselbe Blut mehrmals 
das präparirte Hintertheil passirte. — In den meisten Fällen wurde 
noch vor Beginn der Durchblutung und nach Beendigung derselben 
das Hintertheil des Thieres mit auf 40<> C. erwärmter 0,6proc. Koch- 
salzlösung ausgewaschen und das Waschwasser nach der Durchblu- 
tung zusammen mit dem Blute auf Milchsäure verarbeitet — Während 
der Durchblutung blieb das Präparat mit feuchten warmen Tttchem 
bedeckt 

Zunächst hatte ich festzustellen, wie gross der Zuwachs an 
Milchsäure beim Durchbluten durch das Hintertheil eines Kaninchens 
ohne Zusatz von Dextrose oder Glykogen sein werde. 

Versuch L 

3 grössere Kaninchen (Halbhasen) wurden durch Verblutung ge- 
tödtet Von der erhaltenen Blutmenge, im Ganzen 250 ccm, wurden 
83 ccm gleich mit Alkohol vermischt und später auf Milchsäure ver- 
arbeitet Der Rest des Blutes wurde durch das präparirte Hinter- 
theil eines der Thiere in langsamem Strome einmal durchgeleitet 

Aus 112 ccm des durchgeleiteten Blutes erhielt ich 0,2032 g 
des lufttrockenen Zinksalzes, entsprechend 0,1307 g Milchsäure oder 
0,1167 Proc. Das Salz war ganz rein, mdem 0,2032 g des Salzes, 
bei 105 bis zu constantem Gewicht getrocknet, verloren 0,0262 g 
am Gewicht = 12,9 Proc. H2O, und 0,177 g des trockenen Salzes 
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gaben 0,0593 g ZnO ^ 26,9 Proo. Zn. — Fleiflchmilchsaores Zink 
enthalt 12,89 Proc. Erystallwasser and 26,74 Proc. Zn. 

In den 83 com frischen Blates fand ich 0,083 g lafttrockenes 
Zinksalz «=» 0,0645 Proc. Milchsäare. Das Salz war etwas gelblich 
gefärbt. Za einer Erystallwasser- and Zinkbestimmang war die 
Menge za gering. 

Bei einmaliger Darchleitang ist also in gleichem Blate der Ge- 
halt an Milchsäare am etwa 50 Proc. grösser geworden. 

Um nan za erfahren, wie viel llilchsäare nar während der 
Darchblatang entsteht, anabhängig von der in dem Mnskelpräparate 
zarttckgebliebenen Menge, wurden zwei folgende Versaohe angestellt. 

Versuch n. 

Ein grösseres Kaninchen warde darch Verblatang aas den Caro- 
tiden getödtet and die ganze Menge, 90 ccm, des defibrinirten Blates 
zar Darchleitang angewendet. — Zunächst wurde aber durch das 
EUntertheil des Thieres 0,6 proc. NaCl- Lösung durchgeleitet, bis die 
aus der Vene abfliessende Flüssigkeit farblos war. Hierauf wurden 
in den folgenden 3, Stunden die 90 ccm des Blutes durchgeleitet and 
gegen Ende des Versuchs das Blut aus dem Muskelpräparate mit 
0,6 proc. Kochsalzlösung nachgewaschen. Das aus der Vene heraus- 
fliessende Blut wurde 4 mal apnoisch gemacht und von Neuem durch 
das Hintertheil geleitet 

Aus dem ersten NaCl- Wasch wasser erhielt ich 0,01t g des Zink- 
lactats. In den 90 ccm Blut sammt dem Wasohwasser waren 0,1 1 72 g 
Zinklactat mit 12,8 Proc. Krystallwasser, entsprechend 0,084 Proc. 
Milchsäure. 

Versuch III. 

3 Kaninchen wurden durch Verblutung rasch hintereinander ge- 
tödtet und davon 175 ccm defibrinirtes Blut erhalten. Eine halbe 
Stunde nach dem Tode des letzten Thieres Beginn der Durchleitung 
der gesammten Blutmenge durch das getrennte Hintertheil desselben, 
nachdem noch yorher das Präparat mit Kochsalzlösung durchsptUt 
war. Die Durchleitung des Blutes dauerte 3 Stunden. Auch hier 
wurde wie im vorigen Versuche das im Präparate zurttckgebliebene 
Blut mit Kochsalzlösung ausgewaschen. 

Aus den 175 ccm Blut nach der Durchleitung erhielt ich 0,3705 g 
Zinklactat, entsprechend 0,1366 Proc. Milchsäure. 

Das Salz war nahezu chemisch rein, wie aus folgenden Bestim- 
mungen hervorgeht. 0,2865 g des lufttrockenen Salzes verloren bei 
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110 0,037 g an Gewicht — 12,84 Proc. Kiystallwasser. 0,2495 g 
des wasserfreien Salzes gaben 0,085 g ZnO »= 27,34 Proc. Zn. 

Nachdem der Zuwachs der Milchsäure in dem durch das Hinter- 
theil des Kaninchens geleiteten Blute festgestellt war, handelte es 
sich darum, die Frage zu ontersachen, ob nach der Di^chleitong von 
mit Dextrose versetztem Blute der Zuwachs noch grösser würde. 
Es ist daher folgender Versach angestellt worden. 

Versuch IV. 

82 ccm defibrinirtes Eaninchenblat wurden mit 0,8 g reiner, 
nach Soxhlet dargestellter, in wenig Wasser gelöster Dextrose 
yennischt und durch das Hintertheil eines Kaninchens durchgeleitet. 
Die Durchblutung ging langsam, so dass das Blut in nahezu 2 Stun- 
den 2 mal das Muskelpräparat passirte. 

Aus 50 ccm des durchgeleiteten Blutes erhielt ich 0,1252 g reines 
Zinksalz, entsprechend 0,0807 g Milchsäure oder 0,1615 Proc. — 
Die Malyse des Salzes ergab mir folgende Zahlen; 0,1102 g des 
lufttrockenen Salzes verloren bei HO® 0,0142 g an Gewicht, entspre- 
chend 12,87 Proc. H2O, und 0,096 g des krystallwasserfreien Salzes 
gaben 0,033 g ZnO oder 27,5 Proc. Zn. 

Der Zuwachs an Milchsäure ist in diesem Versuche etwas grösser, 
als wie im vorigen geworden: 0,16 Proc. gegen 0,11 Proc, .0,08 Proc. 
und 0,13 Proc. 

Aus dem mit Aether extrahirten schwefelsäurehaltigen Bttckstand 
wurde die Säure mit Baryumcarbonat entfernt und in dem, Fehling- 
sehe Lösung stark reducirenden Fiitrate der Zuckergehalt bestimmt. 
Ich fand in dem, 50 ccm verarbeiteten Blutes entsprechenden Rück- 
stände 0,32 g Dextrose. Da die Dextrose in etwas mehr als 82 ccm 
Blutflüssigkeit au%elöst war, so sind etwa 0,56 g unveränderten 
Zuckers zurückerhalten worden. 

Aus dem vorstehenden Versuche geht hervor, dass beim Durch- 
leiten dextrosehaltigen Blutes durch das Hintertheil des Thieres der 
Procentgehalt der Milchsäure um ein Weniges erhöht wurde. Wenig- 
stens ist dies die höchste Procentzahl. Der Zuwachs ist jedoch so 
gering, dass er ebenso gut zufällig sein kann, namentlich wenn man 
berücksichtigt, dass ein grosser Theil des Zuckers wiedergewonnen 
wurde. 

Um pi%nantere Resultate zu erhalten, habe ich die folgenden 
Versuche an Hunden angestellt Die verwendeten Thiere waren von 
möglichst gleichem Körpergewicht und erhielten 16—18 Stunden vor 
dem Versuche keine Nahrung. 
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Vebsuch V. 

Ein Hund von 10,1 Kilo Körpergewicht, seit 18 Standen hun- 
gemd, wurde durch Verblutung getOdtet. 20 Minuten nach dem Tode 
beginnt die Durchleitnng von 300 ccm defibrinirten Blutes durch 
das Hintertheil, nachdem Durchspttlung der Gef&sse des Präparates 
mit 0,6proc. Kochsalzlösung vorausgegangen ist. Die Durcbleitung 
dauerte 3 Stunden. Gegen Ende des Versuchs wurde das Blut aus 
dem Muskelpräparate mit Kochsalzlösung nacbgewaschen und der 
Hauptblutmenge zur Verarbeitung an Milchsäure zugesetzt. 

Aus den 300 ccm Blut wurden 0,849 g lufttrockenes Zinklactat 
erhalten, entsprechend 0,1825 Proc. Milchsäure. 0,1265 g des luft- 
trockenen Salzes verloren bei 110 <^ getrocknet 0,0165 g an Gewicht, 
entsprechend 13,0 Proc. H20. 0,11 g des krystallwasserfreien Salzes 
gaben 0,036 g ZnO = 27,3 Proc. Zn. 

VERSucai VI. 

Ein Hund von 9,25 Kilo Körpergewicht, seit 17 Stunden hun- 
gernd, wird durch Verblutung getödtet Nach vorausgegangener 
Durchspttlung der Gefässe mit 0,6 proc Kochsalzlösung Durchleitung 
von 300 ccm Blut, denen 0,75 g Glykogen, in möglichst wenig Wasser 
gelöst, zugesetzt werden. Die Durchleitung dauert ebenfalls 3 Stun- 
den und gegen Ende derselben wird das Blut aus den Gefässen 
nachgewaschen. 

Aus den 300 ccm Blut wurden 1,083 g lufttrockenes Zinksalz, 
entsprechend 0,2325 Proc. Milchsäure, erhalten. — 0,272 g des Salzes 
verloren bei 110 <^ bis zu constantem (Gewicht getrocknet 0,0345 g 
an Gewicht, entsprechend 12,68 Proc. Krjrstallwasser. 

Vebsuch VII. 

Ein Hund von 7,45 Kilo Körpergewicht, 18 Stunden vorher ohne 
Nahrung, wird durch Verblutung getödtet. In diesem Versuche wurde 
die Gesammtmenge des Blutes, 600 ccm, zur Durchblutung verwendet 
Eine halbe Stunde nach dem Tode beginnt die Durchleitung, und 
zwar während der ersten halben Stunde mit 0,6 proc. Kochsalzlösung 
und während der folgenden drei Stunden der 600 ccm defibrinirten 
Blutes, zu welchen 1,0 g in möglichst wenig Wasser gelösten Glyko- 
gens zugesetzt wurde. Das Blut fliesst aus der Venencanflle mit ab- 
nehmender Geschwindigkeit: anfangs 70—60, gegen Ende 10 Tropfen 
in einer Minute. Gegen Ende wird das Blut aus den Gefässen mit Koch- 
salzlösung nachgewaschen und der Hauptmenge des Blutes zugesetzt 

In diesem Falle wurde zunächst in dem vor der Durchblutung 
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erhaltenen Waschwasseri 420 ccm, der Gebalt an Mflehsänre bestimmt 
nnd 0,301 g lufttrockenes reines Zinksalz erhalten. 

Ans dem dnrehgeleiteten Blute, 600 ccm, wurden 1,41 g luft- 
trockenes Zinkiaotat erbalten, entsprechend 0,909 g Milchsäure oder 
0,1516 Proc. — 0,1615 g des lufttrockenen Salzes verloren bei 110« 
getrocknet 0,021 g an Gewicht = 13,0 Proc. H2O und 0,2292 g des 
krystall wasserfreien Salzes gaben 0,0757 g ZnO oder 26,5 Proc. Zn. 

Vbbsuch VIII. 

Ein Hund von 5,6 Kilo Körpergewicht, seit 16 Stunden hungernd, 
wurde durch Verblutung getödtet Da das Thier diesmal von un- 
gefähr halbem Körpergewicht wie die vorigen war, so war auch 
die zur Dnrcbleitung angewandte Blutmenge nur 150 ccm; dieser 
wurden 0,5 g Glykogen, in Wasser gelöst, zugesetzt. Der Durch- 
leitung ging, wie stets, eine Durchspttlung der Gef ässe des Präparates 
mit Kochsalzlösung voraus. Die Durchleitung dauerte 3 Stunden; 
nach Beendigung derselben wurde das in den Gefässen gebliebene 
Blut mit 0,6 proc. Kochsalzlösung nachgewaschen. 

Erhalten aus den 150 ccm Blut 0,7215 g lufttrockenes Zinklactat 
— 0,464 g Milchsäure oder 0,3093 Proc. — 0,3213 g des lufttrocke- 
nen Salzes verloren bei 110<^ getrocknet 0,04g an Gewicht»» 12,44 
Proc H2O und 0,2813 g des krystall wasserfreien Salzes gaben 0,0908 g 
ZnO oder 26,94 Proc. Zn. 

In dem nach Extraction mit Aether gebliebenen Rückstände 
wurde die Zuckerbestimmung mittelst Fehling'scher Lösung ausge- 
führt. Es fanden sich im Ganzen 0,125 g Traubenzucker. 

Versuch IX. 

Ein Hund von 8,2 Kilo Körpergewicht, seit 20 Stunden hungernd, 
wird durch Verblutung getödtet. Nach vorausgegangener Durch- 
spttlung der Gefässe des getrennten Hintertheils mit 0,6 proc. Koch- 
salzlösung beginnt die Durchleitung von 260 ccm defibrinirten Blutes, 
denen 1,0 g, Dextrose, in wenig Wasser gelöst, zugesetzt wird. Die 
Durchleitung dauert 3 Stunden; nach Beendigung derselben wird das 
in den Gefässen gebliebene Blut mit Kochsalzlösung nacbgewaschen 
und der Hauptmenge zugesetzt. 

Aus den 260 ccm 31ut wurden 1,127 g lufttrockenes Zinklactat 
erhalten = 0,7248 g Milchsäure oder 0,2787 Proc. — 0,2847 g des 
lufttrockenen Salzes verloren bei 110 ^ getrocknet 0,0368 g an Gewicht 
«» 12,92 Proc. H2O und 0,2479 g krystallwasserfreies Salz gaben 
0,0822 g ZnO oder 27,6 Proc. Zn. 
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Die Bestimmimg der Traubenznckermengp in dem Rttekstande 
nach ExtractioD mit Aetber yeranglttekte. 

Versuch X. 

Ein Hand von 12,4 Kilo Körpergewicht, 16 Standen vor dem 
Versuche ohne Nahrang, wird dnrch Verblutang getödtet — Von der 
gesammten Blatmenge, 520 ccm, werden 220 ccm zar directen Milch- 
säarebestimmang angewandt; die übrigen 300 ccm Blut sind unter 
Zusatz von 1,5 g propionsaurem Natron, nach vorausgegangener Aus- 
spülung der Gefässe mit 0,6proc. Kochsalzlösung» während 3 Stunden 
durch das getrennte Hintertheil des Hundes geleitet worden. 

Aus den 220 ccm direct analysirten Blutes wurden 0,2435 g luft- 
trockenes Zinksalz erhalten, entsprechend 0,071 Proc. Milchsäure. 

In den 300 ccm Blut nach der Durchleitung wurden gefunden 
0,5125 g lufttrockenes Zinksalz — 0,3296 g Milchsäure oder 0,1 1 Proc 
— 0,3595 g des lufttrockenen Salzes verloren bei 110^ getrocknet 
0,0455 g an Gewicht — 12,65 Proc. H2O. 

Versuch XI. 

Ein Hund von 10,4 Kilo Körpergewicht, seit 18 Stunden ohne 
Nahrung, wird durch Verblutung getödtet. Die gesammte Blutmenge, 
450 ccm, unter Zusatz von 2,0 g buttersaurem Natron, wurde wäh- 
rend 5 Stunden durch das Hintertheil des Thieres geleitet. — Die 
Ausspttlung der Gefässe mit 0,6 proc. Kochsalzlösung ^g ebenfalls 
der Durchleitung voraus und nach Beendigung derselben wurde das 
in den Gef ässen gebliebene Blut mit Kochsalzlösung nachgewaschen 
und der Hauptmenge zugesetzt. 

Aus der ganzen Blutmenge, 450 ccm, erhalten 0,4843 g luft- 
trockenes Zinksalz = 0,31 15 g Milchsäure oder 0,069 Proc. — 0,3065 g 
des lufttrockenen Salzes verloren bei 110 ^ getrocknet 0,0405 g an 
Gewicht = 13,21 Proc. H2O. 

In den folgenden 2 Tabellen sind sämmtliche Versuche zusam- 
mengestellt: 

A. Versuche an Kaninchen. 



VersQoh 



I 
II 

ni 

IV 



Dauer der 
Dnrchleitang 



AnalyBirte 

Blntmenge 

nach der 

Durohleitang 



3 Vs Stunden 

3 

3 

2 



112 ccm 
90 - 

175 - 
50 - 



Zusatz 
zum Blute 



0,8 g Dextrose 



Erhaltene 

Milchsäure- 

menge 



Erhaltene 

Milchsäure- 

menge 

in Proc 



04307 g 
0,0753 - 
0,2383 * 
0,0807 - 



0,1167 
0,0840 
0,1366 
0,1615 
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B. Versnobe an Hnnden. 



Vennoh 



V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 



Dauer der 
Dnrohleitong 



3 Standen 

3 

3 

3 

3 

3 



Analysirte 

Blutmenge 

nach der 

Dorchleitnng 



300 com 

300 * 

600 - 

150 « 

260 - 

800 - 

450 - 



Zosatz 
tum Blute 



0,75 g Glykogen 
1,0 



0,5 
1,0 
1,5 



Dextrose 



propion- 
i Natron 
2,0 g buttersau- 
res Natron 



Erhaltene 

Milchsäure- 

menge 



0,5510 g 
0,6965« 
0,9090« 
0,4640 ^ 
0,7248« 
0,3296 « 

0,3115« 



Erhaltene 

Milohsäure- 

menge 

in Proo. 



0,1825 
0,2325 
0,1516 
0,3093 
0,2787 
0,1100 

0,0690 



Ans dem Vergleich der beiden ersten Versnebe am Hnnde, die 
sonst ganz caeteris paribns ansgeflihrt wnrden, gebt bervor, dass der 
Znsatz von Glykogen merklieb die Micbsäuremenge im Blnte erböbt 
bat Im dritten Versnebe, wo ebenfalls Glykogen, jedocb zu der 
doppelten Blntmenge zugesetzt wurde, ist zwar der Procentgebalt 
der Milcbsänre etwas geringer, gegen normal 16 Proc. weniger; aber 
absolut genommen erbielt icb bier die grösste Quantität der Säure 
in allen meinen Versnoben, wobei nocb ^u berttcksicbtigen ist, dass 
dad Blnt in der gleicben Zeit mit dem Gewebe viel weniger in Be- 
rttbrung und das Versucbstbier, resp. die dnrebströmte Masse des 
Gewebes kleiner war. Dass dies von wesentlicbem Einfluss ist, gebt 
deutlicb aus dem nacbfolgenden Versnobe bervor, wo ein balb so 
schweres Tbier verwendet und aucb nur die balbe Blutmenge (150) 
dnrcbgeleitet wurde; denn während im Versuch Nr. VI der Procent- 
gebalt der Milchsäure gegen normal um 27 Proc. erhöht wurde, beträgt 
bier die Vermehrung der Milchsäure 69 Proc. Unzweifelhaft wird bei 
der Durchblutung ein Theil des Glykogens zunäcbst in Dextrose, so- 
dann in Milchsäure verwandelt. Das mit Glykogen versetzte, dnrch- 
geleitete Blut ist stets stark zuckerhaltig, welcher hohe Zuckergebalt 
nur vom zugesetzten Glykogen herrtlhren kann. Sowohl in den Ver- 
suchen am Eiminchen, wie am Hunde, war in dem durchgeleiteten 
Blute, dem Dextrose zugesetzt war, die Milchsäure merklich vermehrt. 
In dem Versuche am Hunde betrug die Vermebrang 52 Proc Meine 
Versnobe sprechen dafür, dass sehr wahrscheinlich die Kohlehydrate 
der Gewebe, speciell das Glykogen, Muttersubstanz der Milchsäure 
im Blute sind. Natürlich bleibt es dabei nicht ausgeschlossen, dass 
der wesentliche Theil des durch das arterielle Blut dem Muskel zu- 
geführten Zuckers direct zu Kohlensäure und Wasser verbrannt wird, 
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wofür die nenerdings von GhauveauO publicirten Versnche spre- 
chen und deren Besnltat er ia folgenden Worten formnlirt: ,,.... on 
voit le foie foamir constamment de la glycose au sang. Cette glyoose, 
incessamment c6däe aax organes dans les capillaires de la circiüation 
gönörale, constitae le principal a^iment des combnstions organiques« 
sonrces de la chalear animale et da travail mnscolaire; car cet aliment 
prend au sang la majeare partie de Toxygöne absorbö dans les ca- 
pillaires; de plus, tontes les conditions qni modifient les combostions 
modifient dans le mSme sens la quantit6 de glycose consommöe par 
les organes/^ 

Die Möglichkeit, dass auch ans den ProteYnsnbstanzen Fleisch- 
milchsänre entsteht, ist nicht ausgeschlossen, nur dürfte ein directer 
Beweis dafür schwer zu führen sein. Dagegen sprechen die zwei 
letzten Durchblutungen unter Zusatz von propionsaurem und butter- 
saurem Natron mit Entschiedenheit dafür, dass im Organismus aus 
den flüchtigen Fettsäuren keine Milchsäure entsteht. Bei der An- 
stellung dieser Versuche ging ich von der Erwägung aus, dass bei 
der Oxydation der Eiweisskörper reichlich flüchtige Fettsäuren ge- 
bildet und andererseits im Thierkörper sehr häufig organische Sub- 
stanzen in ihre Oxyderivate verwandelt werden. Man könnte er- 
warten, dass ähnlich, wie z. B. Benzol im Organismus zu Phenol wird, 
nach der Gleichung GeHe -f- — CeHsOH auch die Propionsäure 
oder Buttersäure zu Milchsäure oxydirt werden: 

CH3.CH2.CO2H + O — CH3.CH(OH).C02H oder 
CH3 . CH2 . CH2 . COtE -f O4 — CHs . CH(OH) , CO2H -h CO2 -|- H2O. 

Das Besultat der beiden Versuche war, dass der grösste Theil 
der zugesetzten flüchtigen Fettsäuren unverändert und die Milchsänre- 
menge nach der Durchblutung eher vermindert als erhöht gefunden 
wurde. Der grösste Theil der beiden zugesetzten Fettsäuren fand 
sich in dem durchgeleiteten Blute wieder. Mit Rücksicht jedoch auf 
die zu isolirende Milchsäure habe ich von einer quantitativen Be- 
stimmung der flüchtigen Säuren Abstand genommen. 



Am Schlüsse dieser Arbeit erftUe ich die angenehme Pflicht, 
meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Nencki, der mir so oft 
mit Bath und That entgegenkam, meinen besten Dank auszusprechen. 

Bern, im Januar 1887. 

1) Comptes rend. T. 103. p. 974, 1057 et 1153. 
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tJeber die giftige Wirkung der ehlorsanren Salze. 

Von 

F. Marohand 

in Xarbnrg. 

(Fortsetzung und Schloss aus diesem Archiv. XXIII. Bd. S. 315.) 



Zniaininitnftifining der Ergebniise der Yertnohe an Hunden. 
Uebersicht der Versnchie nach der Dosirnng. 



Versuch 1. 
Hund von 9,4 Kilo 



Versuch 2. 
Derselbe ^und 



Versuch 3. 

Hund von 10 Kilo 

Versuch 4. 

Derselbe Hund 



Versuch 5. 
Hund Ton 18,5 Kilo 

Versuch 6. 
Hund von 8,6 Kilo 



ff pro KUo Einführung per es. 1. Reihe. 

Nach 57t Standen noch keine Verfinderung. 

5Vs Stunden nach der 1. Gktbe. Nach 3Vt Stunden 

keine Veränderung. 
S'/t Stunden nach der 2. Gktbe. Eintritt der Blntver- 

änderung nicht beobachtet. 

in 10 St Starke Hämoglobinausscheidung, im Laufe 
der nächsten 12 St beginnend, ttber 24 St. anhaltend. 

Nach 3 Stunden keine Veränderung. 

3 St nach der 1. Dose. Nach 2 St. keine Veränderung. 

2 St nach der 2. Dose. Nach 3 St keine Veränderung. 

3 St. nach der 3. Dose. Nach 1 St. keine Veränderung. 
1 St nach der 4. Dose. Nach 1 St. beginnende Blut- 

Teränderung. 




2,7 



0,8 
1,0 



1,08 + 0,3 
1,2 



in 9 Stunden. Methämoglobinbildung im Blute; ge- 
ringe Ausscheidung von Methämoglobin (?), reich- 
lichere von Ghillenfarbstoff. 

2. Reihe. 
in Substans auf einmal, ohne jede Folge. 

in Substanx; Blutveränderung nach 8 St zuerst be- 
obachtet, aber jedenfalls schon früher eingetreten. 
Starke Ausscheidung von Methämoglobin nach 10 
Standen beginnend. 

Schwere BlutTeränderung 4 St. nach der 1. Gabe; Tod 
nach 5ys St. Blut dunkelchocoladenbrauu. 

Beginnende Blutveränderung nach 4 St. ; Tod nach 
7 St Blut dunkelchocoladenbrauu. 
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Versuch 7. 
md Ton 4,5 Kilo 


1,0 


Versuch 8, 
Derselbe Hund 


1,0 


Versuch 9. 
Derselbe Hund 


l;0- 
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Intravenöse Infusion, 3. Reihe. 

in 73 Minuten in die Vene in 90 oom Lösung inftin- 
dirt. Ohne jeden Nachtbeil ertragen. 

in 30 Min. inftindirt. Nach 2 St. bannende Blnt- 

veränderung. Nach 8— 9 St beginnende Methftmo- 

globinausseheidung. 
in 10 Min. inf^dirt. Nach 80 Min. speotroskopisch 

erkennbare Blutveränderung. Tod nach 9 Stunden. 

Blut dunkelbraun. 

Bei mehrmals wiederholten ileineren Gbtben kömien Yergiftuigs- 
erscheinaiigen ganz fehlen, wenn die Pausen zwischen d^n einzelnen 
Qühen so gewählt werden, dass das Salz in der Zwischenzeit ganz 
oder zum grössten Theil aasgeschieden werden kann. Anf diese 
Weise kann eine relativ' grosse Menge des Salzes eingeführt wer-v 
den, ohne Schaden anzurichten. Geschieht dagegen die Ausscheidung . 
nicht hinreichend, so kann eine Oumulirung der Einzeldosen eintreten, 
so dass dann nach Einführung einer weiteren kleineren Oabe des 
Salzes Intoxicationserscheinungen auftreten können. Das Zustande- 
kommen der Vergiftung hängt also wesentlich von dem Verhältniss der 
Resorption zu der Ausscheidung ab. Dabei ist es bei der Aufnahme 
des Siüzes durch den Magen ziemlich gleichgültig, ob das Salz in 
Substanz oder mit wenig oder viel Wasser eingeführt wird. Auch 
eine massige Menge fester Nahrung (Fleisch) scheint den Eintritt der 
Vergiftung nicht zu yerzögem. Indess ist anzunehmen, dass bei sehr 
reichlichem festen Mageninhalt die Wirkung selbst grosser Dosen 
verzögert oder sogar vernichtet werden kann, wenigstens dürfte dies 
aus einigen Versuchen v. Mering's hervorgehen, welcher Hunden 
relativ grosse Mengen chlorsauren Salzes ohne Schaden beibrachte, 
wenn gleichzeitig grössere Flei^chmengen gegeben wurden.^) 

Ich selbst hatte früher vermuthet, dass diese Unschädlichkeit 
grosser Dosen bei gefülltem Magen durch eine bereits im Verdauungs- 
kanal stattfindende Zersetzung des Salzes bedingt sei, doch ist das 
nicht richtig. Es kann sich nur um eine Verlangsamung der Resorp- 
tion bei gleichzeitiger lebhafter Ausscheidung handeln. 

Aus meinen Versuchen geht hervor, dass beim Hunde bei der 
Einführung per os eine einmalige Dosis chlorsauren Natrons von 
0,8 pro Kilo noch ohne Schaden ertragen wurde, während unter 
gleichen Bedingungen bereits 1,0 pro Kilo erhebliche Vergiflungs- 
erscheinungen und eine einmalige Gabe von 1,2 pro Kilo baldigen 
Tod zur Folge hatte. 

1) ▼. Mering, Das chlorsaure Kalli. Berlin 1885. S. 70 ff. 
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Neuerdings hat Pozzan^ einen Versuch mitgetheilt, in welchem 
einem Hunde von 14,7 Kilo eine Menge von 29 g Kali chlor, in Lösung 
in den nttchtemen Magen injicirt wurde, ohne dass der Tod, ja selbst 
ohne dass eine deutliche Vergiftung eintrat. Dieser Versuch steht auf 
den ersten Blick in unlösbarem Widerspruch mit den meinigen; da eine 
Menge von 2,0' g pro EAlo bei einmaliger Einführung mit Sicherheit ge- 
nttgen mflsste, um mindestens eine schwere Vergiftung herbeizuführen. 
Indess muss hervorgehoben werden, dass dieser Versuch kaum zu ver- 
werthen ist; weil er zu mangelhaft beobachtet wurde. 

Die erwähnte Quantität chlorsaures . Kali wurde dem Hunde um 
Mittag injicirt. Puls 112. Respiration 28. Nach 2 Minuten wälzt sich 
der Hund unter Schmerzäusserungen an der Erde, erhebt sich aber gleich 
darauf und bleibt auf den Füssen. Ptils 100. Respiration 28. Nach 
weiteren 2 Minuten ist das Thier ruhig, aber sehr deprimirt, steht und 
geht herum. Pupillen verengt. Bei Druck auf den Bauch kein Schmerz. 
Darauf wurde das Thier verlassen. Am folgenden Morgen zeigte 
es sich noch einigermaassen deprimirt, die Pupillen waren normal, der 
Hund lief herum und zeigte nirgends Schmerzhaftigkeit, frass sogar mit 
einiger Gier. Am folgenden Tage zeigte er keine Veränderung und war 
ziemlich lebhaft. 

Das ist die ganze Beobachtung. Hatte das Thier vielleicht die 
'ganze eingeführte Menge unmittelbar darauf ausgebrochen ? Es wird nicht 
einmal angegeben, ob der Harn aufgefangen und untersucht würde ; da das 
Thier einfach sich selbst überlassen blieb, ist das kaum anzunehmen. Ver- 
suche dieser Art können selbstverständlich nicht für die Entscheidung der 
vorliegenden Frage verwerthet werdep. 

Die Versuche mit intravenöser Injection des chlorsauren 
Natrium lassen am deutlichsten erkennen, wie sehr der Eintritt der 
giftigen Wirkung von der Schnelligkeit der Aufnahme des Salzes 
und der dazu im umgekehrten Verhältniss stehenden Geschwindigkeit 
der Ausscheidung abhängt. Denn durch dieselbe Menge von 1 g 
pro Kilo wurde bei einer Dauer der Infusion von 73 Minuten gar 
keine Wirkung erzielt, bei einer Dauer derselben von 30 Minuten 
starke Intoxication, bei einer Dauer von 10 Minuten tödtliche Ver- 
giftung. . • 

Eine allgemein gültige Bestimmung der giftigen Dosis der chlor- 
sauren Salze lässt sich demnach nicht machen. 

Die Zeit des Eintrittes der Vergiftungserscheinungen hängt 
selbstverständlich von der Schnelligkeit der Aufnahme und der Grösse 
der Dosis ab, die erstere wiederum von der Art der Einverleibung. 
Es können hier natürlich nur diejenigen Versuche in Frage kommen, 
bei welchen eine einmalige Dosis beigebracht wurde. 

1) Snll. avTelenamento acutisBimo per clorato di potassa. Rivista sperim. 
di freniatria e di medic. legale. An. XI. Fase. 1. 1885. • 

A r h i T f. experimenL Fathol. u. Pharmakol. XXIIL Bd. 24 
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Bei Einftthrang von 1,2 pro Kilo in den Magen trat die charak- 
teristische Blatyeiiüiderang nach ungefähr 4 Standen ein, während 
dieselbe bei der intravenösen Injection von 1,0 pro Kilo in Versnch 8 
bereits nach IV2 — 2 Stunden, in Versuch 9 nach circa 80 Minuten 
zu constatiren war. Am schnellsten vollzog sicli dör Eintritt der 
Blutvei^nderung bei der intraperitonealen Injection, wie aus meinen 
frttheren Versuchen ^ hervorgeht Denn in dem einen (nach Injection 
von 1,4 g pro Kilo in lOproc. Lösung) wurde die dunkle Färbung 
bereits nach 25 Minuten, in dem zweiten (nach Injection von 1,2 g 
pro Kilo in 20proc. Lösung) nach 58 Minuten beobachtet; Doch muss 
bemerkt werden, dass diese Zeit in Wahrheit nicht den ersten Anfang 
der Veränderung betraf; besonders in dem zweiten Versuche war die 
Blutveränderung zur Zeit der Abnahme der ersten braunrothen Probe 
bereits so weit vorgeschritten, dass der Anfang der Veiiüiderung schon 
weit fi*üher stattgehabt haben musste. 

Dieser frühzeitige Eintritt der Intoxication lässt sich nur dadurch 
erklären, dass die Besorption des Salzes von dem Peritoneum aus 
sehr schnell stattfindet, während die Fltlssigkeit langsam aufgenom-. 
men wird und daher auch die Ausscheidung weniger begünstigt wird, 
als bei der directen Infusion in das Blut. In einem meiner früheren 
Versuche fand sich. sogar in der Bauchhöhle bei der Section mehr 
Flüssigkeit, als eingespritzt war, was also nur durch eine von Seiten 
des Peritoneum stattgehabte Transsudation möglich war. 

Die Blut Veränderung. Die Bildung des Methämoglobin tritt 
unter dem Einfluss des chlorsauren Natrium an den histologisch noch 
nicht nachweisbar veränderten rothen Blutkörperchen ein. Ich habe 
auf diesen Punkt besondere Aufmerksamkeit gerichtet, da mir der- 
selbe von grosser Wichtigkeit zu sein scheint. Es ist mir nie ge- 
lungen, beim Hunde in dem Stadium der „primären'' Blutveränderung 
eine Lösung der rothen Blutkörperchen oder eine irgendwie erheb- 
liche Färbung' des Serum .durch gelösten Blutfarbstoff nachzuweüsen, 
und wenn auch bei der mikroskopischen Untersuchung vereinzelte in 
Lösung begriffene Körperchen leicht übersehen werden können, so 
würden diese doch zu der Schwere der Farbenveränderung in gar 
keinem Verhältniss stehen. Die Methämoglobinbildung kann 
sogar einen tödtlichen Grad erreichen, ohne dass es zu 
einer Lösung der rothen Blutkörperchen zu kommen 
braucht 

Man kann auch unter dem Mikroskop an einer dünnen Schicht 



1) Virchoif's Archi?. 77. Bd. S. 472. 
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Blut in diesem Zustande eine dunklere Färbung wahmebmen, welche 
sich durch ihren mehr bräunlichen Ton von der Farbe des venösen 
Blutes sehf deutlich unterscheidet. (Eine mikrospectroskopiscbe Unter- 
suchung konnte ich aus ifangel an einem Apparat nicht yomebmen, 
doch glaube ich, dass eine solche kaum weitere Aufschlüsse gegeben 
haben würde.) 

Die einzige Veränderung, welche ich an den rotben Blutkörper- 
chen im Stadium der intensiven Methämoglobinbildung mikroskopisch 
wahrnehmen konnte, habe ich in den obigen Versuchen als ,|leichte 
Quellung'' bezeichnet, d. h. die rothen Blutkörperchen erschienen an 
den Bändern etwas dicker, ihre Delle etwas tiefer als normal. Indess 
kann man sich über den Grad dieser Vei^nderung leicht täuschen. 

Ein abweichendes Verhalten zeigten die Blutkörperchen (abge- 
sehen von den späteren Veränderungen) eigentlich nur in dem zweiten 
Versuch, wo dieselben eine sehr grosse Anzahl sogenannter Kappenr 
formen und stark gefaltete Bildungen darboten; diese letzteren sind 
nicht mit den gewöhnlichen gezackten Körperchen zu verwechseln, 
welche so leicht infolge von Verdunstung entstehen, sondern die 
Blutkörperchen erscheinen in der That wie gefaltete Blättchen und 
unregelmässig verzerrt, andere halbkugelig mit tiefer centraler Ein- 
buchtung. Diese Veränderung bestand bereits im Anfang des Ver- 
suches, schien mir jedoch im weiteren Verlaufe noch zuzunehmen. 
Ich glaube dieselbe nicht der unmittelbaren Wirkung des Salzes zu- 
schreiben zu können,, da sie in den übrigen Versuchen fehlte; es 
handelte sich in diesem Versuch um ein durch die vorhergegangene 
Vergiftung anämisch gewordenes Thier, dessen Blutkörperchen nicht 
als intact zu bezeichnen waren. In der That glichen dieselben ganz 
denen mancher Fälle von sogenannter pemiciöser Anämie beim 
Menschen. Die Geldrollenbildung war in diesem Falle sehr unvoll- 
kommen. • 

Die Anfänge der Methämoglobinbildung lassen sich nur durch 
genaue Vergleichung mit normalem arteriellen Blut an der dunkles 
rothen, allmählich mehr und mehr braunrothen Farbe erkennen, 
welche namentlich dadurch ausgezeichnet ist, dass sie sich beim 
Schütteln mit. Luft wenig oder gar nicht verändert. Bei starker 
Verdünnung mit Wasser ist das Blut in diesem Stadium noch deut- 
lich roth, erhält aber allmählich einen Stich ins Gelbliche, welcher 
bei der dunkelbraunen Blutfarbe sehr viel stärker hervortritt. Mit 
HtUfe des Spectroskops ist in dem bereits deutlich dunkler braunroth 
gefärbten Blut im Anfange der Einwirkung noch keine Absorption 
im Roth des Spectrum zu erkennen (wenigstens nicht mit den mir • 

24* 
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zu Gebote stehenden Hiil&mitteln^)), da der Metbämoglobinstreifen 
ttberhaapt erst bei einer relativ viel intensiveren Farbe der Lt$sang 
sichtbar wird, als die Oxybämoglobinstreifen. 

Ich benutzte in der Regel Verdünnungen des Blutes von 1 : 7,5, 
1:15, 1 : 30 und 1 : 60 in Schichten von 1 oder 5 Centimetem. Meist 
wurde V2 ccm geschlagenes Blut mit Hülfe einer in Vio ccm getheiiten 
Pipette abgemessen; mit der entsprechenden Menge destillirten Wassers 
verdünnt und unfiltrirt untersucht. Eine genauere Abmessung erschien 
für den vorliegenden Zweck nicht erforderlich ; für manche Fälle genügte 
einfache willkürliche Verdünnung. Oenauere quantitative Bestimmungen 
der Zunahme des Methämoglobin- und Abnahme des Oxyhämoglobin- 
gehaltes konnte ich in Ermangelung der erforderlichen Apparate nicht 
vornehmen und vermag daher namentlich auch über den Orad des Met- 
hämoglobingehaltesy welcher mit der Erhaltung des Lebens noch ver- 
träglich ist; keine genauen Angaben zu machen, üebrigens möchte ich 
glauben^ dass sich diese Bestimmungen colorimetrisch nach der Vierordt- 
(Bchen Methode nur schwer ausführen lassen werden, da der Orad der 
Absorption des Ozyhämoglobinspectrum durch das gleichzeitige Vorhanden- 
sein des Methämoglobin zu sehr beeinflusst wird. Ein sicheres Resultat 
wird sich nur durch Gasanalyse ermitteln lassen. 

Bei dieser Gelegenheit sei darauf hingewiesen, dass zur Constatirung 
^ities nur geringen oder massigen Gehaltes an Methämoglobin zu praktisch- 
diagnostischen, besonders gerichtsärztlichen Zwecken die Blutprobe nicht 
80 stark verdünnt 'werden darf, dass noch getrennte Oxyhämoglobin- 
streifen sichtbar sind, da hierbei der Streifen im Roth sehr häufig noch 
nicht erkennbar ist. Untersucht man eine solche Probe in 5 mal dickerer 
Schicht, so dass das Spectrnm bis auf das Roth ganz verdunkelt ist, so 
tritt dann der Methämoglobinstreifen deutüch hervor. Bei stärkerem 
Gehalt an Methämoglobin kann man die Verdünnung leicht so reguliren, 
dass der Streifen im Roth neben den beiden Oxyhämoglobinstreifen sicht- 
bar ist. Verdünnt man sodann stärker, so verschwindet zuerst der Strei- 
fen im Roth, dann werden allmählich die beiden Oxyhämoglobinstreifen 
blasser, so dass schliesslich nur noch ein schwacher Schatten bei der 
Linie D übrig bleibt. Setzt man in diesem Stadium der Verdünnung 
etwas Schwefelammonium zu der jetzt •blassgelblich gewordenen Probe, 
so nimmt dieselbe einen mehr röthlichen Ton an und gleichzeitig treten 
^beide Oxyhämoglobinstreifen stärker hervor, was offenbar nur daher 
rühren kann, dass das vorher nicht mehr spectroskopisch erkennbare 
Metbämoglobin in Oxyhämoglobin umgewandelt worden ist. Wenn man 
die obige Vorsichtsmaassregel ausser Acht lässt, kann man leicht einen 
ziemlich beträchtlichen Gehalt an Metbämoglobin im Blut übersehen. Ich 



.1) Da das hiesige pathologische Institut em Spectroskop leider noch nicht 
besasB, habe ich die obigen UntersuchuDgen mit einem für die gewöhnlichen Be- 
dürfnisse recht guten Apparat des pharmakologischen Institute! von Müncke in 
Berlin angestellt, dessen Benutzung mir mein verehrter College, Herr Prof. Meyer, 
mit dankenswerther Freundlichkeit gestattete. Zu einigen Versuchen .wurde ein 
kleines Spectroskop ?on Schmidt und H an seh benutzt. 
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glaube darauf hauptsächlich die negativen Resultate der spectroskopischen 
Blntnntersuchung des als dunkelbraun' oder rothbraun bezeichneten Lei- 
chenblutes in manchen Fällen von Vergiftung durch chlorsaure Salze 
zurückführen zu müssen. ' 

Uebrigens scheint mir aus dem Verhalten der Streifen im Grttn 
sicher hervorzugehen, dass es sich hier nur um Reste der Oxyhämoglobin- 
streifen handeln kann und nicht um Streifen, welche dem Methämoglobin, 
als solchem angehören, wie Jäderholm annahm. In reinen Methämo- 
globinlösungen habe ich jene Streifen nie wahrnehmen k(^n)ien. 

Die Versuche, in welchen die Blntveränderung speotroskopisch 
bei* bestimmten Verdünnungen verfolgt wurde, waren Nr. 4, 6, 8 und 9. 
Nr. 4 lässt sich jedoch hier kaum verwerthen, da die spectrosko- 
pische Veränderung nicht von Anfang an beobachtet wurde. (Erst 
12—13 Stunden nach der Einführung des Giftes bei Verdünnung 1 : 15 
in fUnfcentimeterdicker Schicht ganz schwacher Streifen im Roth.) 

In dem tödtlich verlaufenden Versuch 6 (1,2 pro Kilo) war das Blut 
5 Stunden nach der Einführung des Salzes dunkelbraunroth; b6i 1 : 60 
in eincentimeterdicker Schicht kaum merkbarer, in fUnfcentimeterdicker 
Schicht dunkler breiter Streifen im Roth. Nach 6^4 Stunden schon bei 
1 Centimeter deutlicher. Streifen im Roth, Farbe chocoladenbraun ; nach 
^ Vs Stunden bei 1 Centimeter dunkler Streifen im Roth, Oxyhämoglobin- 
streifen blasser, durch breiten Zwischenraum getrennt. Tod 20 Minuten 
später. 

In Versuch 8 (intravenös) zei^ sich nach 2^/2 Stunden bei 1 : 15 
in fUnfcentimeterdicker Schicht deutlicher Streifen im Roth, dagegen noch 
nicht in eincentimeterdicker Schicht. Nach 4 Stunden bei 1 : 30 in fUnf- 
centimeterdicker Schicht schwacher Streifen, nach 51/2 Stunden ebenso. 
Starke Hämoglobinurie, Genesung. 

In Versuch 9' (intravenös) trat nach 80 Minuten bei 1 : 30 in fUnf- 
centimeterdicker Schicht schwache IVübuAg im Roth em, nach 2 Stunden 
bei 1 : 60 in fUnfcentimeterdicker Schicht kaum bemerkbarer, nach 31/2 
Stunden bereits dunkler Streifen im Roth, bei 1 : 30 schwache Verdunke- 
lung. Nach 4 Stunden bei 1 : 30 in eincentimeterdicker Schicht schwach 
sichtbarer, nach 5 Stunden bereits deutlicher Streifen im Roth, bei 1 : 60 
in eincentimeterdicker Schicht kaum erkennbarer Streifen. Oxyhämoglobin- 
streifen sehr verblasst; in fUnfcentimeterdicker Schicht dunkler Streifen 
im Roth. Blut chocoladenbraun. Tod höchstens 4 Stunden später. 

In demselben Haasse, als die Menge des Methämoglobins zunimmt, 
nimmt das Oxyhämoglobin ab, so dass schliesslich in dem Stadium 
der dunkelbraunen (Sepia-) Farbe des Blutes die Oxybämoglobin- 
streifen bei einer Verdünnung von 1 : 60 in eincentimeterdicker Schicht, 
in welcher dieselben normalerweise als dunkle breite, aber noch 
deutlich getrennte Bänder erscheinen, blass und durch einen breiten 
Zwischenraum getrennt sind, während der Methämoglobinstreifen im 
Roth dunkel, ungefähr von gleicher Intensität wie jener, hervortritt. 
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Ist die Veränderang bis zu diesem Grade yorgeschritteny so tritt 
nach meinen bisherigen Erfalirongen mit Sicherheit der Tod ein. 
Die dnnkelchocoladenbranne, resp. sepiabranne Biatfarbe wird weder 
Yon Hunden, noch von Katzen, noch auch, soviel bekannt, vom. Men- 
schen tiberlebt. 

Bei den Versuchsthieren macht sich in diesem Stadium die oben 
beschriebene dunkel-bläulicbbraune Färbung der sichtbaren Schleim- 
häute, besonders der Zunge, die dunkelbraune, fast schwärzliche 
Farbe der oberflächlichen Venen bemerklich, wobei die Thiere sonst 
noch keine sehr bedrohlichen Erscheinungen zu zeigen brauchen (Ver- 
such 5). Sie yerrathen allerdings zunehmendes Unbehagen; der Tod 
erfolgt aber doch meist überraschend schnell. 

Die Beaction des Blutes habe ich stets, sowohl in den intra 
vitam abgenommenen Proben, als an dem Leichenblute, selbst 24 
Stunden und länger nach dem Tode, deutlich alkalisch gefunden. 
Doch vermag ich nicht anzugeben, ob etwa eine Verminderung der 
Alkalescenz stattgefunden hatte. 

Der Untergang der rothen Blutkörperchen schliesst 
sich an die Umwandelung des Farbstoffs an.' Derselbe erfolgt bei 
intensiver Giftwirkung durch einfache Lösung mit Bildung sogenann- 
ter „Schatten'' (Ponfick), wie sie auch unter dem Einfluss anderer, 
Hämoglobinurie erzeugender Substanzen am häufigsten beobachtet 
werden. Man sieht in dem braun gefärbten Blute mehr und mehr 
äusserst zarte, farblose oder fast entfärbte, meist auch etwas ver- 
kleinerte Scheiben zwischen den erhaltenen Blutkörperchen auftreten, 
daneben alle Uebergänge zwischen besser gefärbten und verblassten 
Eörperchen. Es ist daher schwer, den ersten Anfang der Veränderung 
genau festzustellen. Mit Sicherheit habe ich diese fortschreitende 
Lösung nur in dem Versuch 6 kurze Zeit vor dem Tode beobachtet; 
dagegen habe ich dieselbe in den beiden übrigen tödtlich verlaufen- 
den Versuchen (5 und 9) nicht nachweisen können. 

War die Intoxication nicht so intensiv, so erfolgte die Lösung 
der rothen Blutkörperchen allem Anschein nach allmählicher. Es 
fanden sich dann hauptsächlich farblose Ringe mit schärferer Grenz- 
linie; sie enthielten nicht selten kleine glänzende Kömchen, welche 
dann auch frei in der Flüssigkeit schwammen. Es sind dieselben 
Formen, welche wir besonders in älteren Extravasaten und Thrombep 
finden, augenscheinlich auch dieselben, welche Riess in seüiem 
Falle beim Menschen beobachtete. In den leichteren Fällen waren 
diese entfärbte Stromareste, denn als solche sind sie. zweifellos auf- 
zufassen, immerhin sehr spärlich und nicht immer leicht aufisufinden. 
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SO im Versach 4 13-^14 Stunden nach der Einftlhrnng des Salzes. 
Zahlreicher waren dieselben im Versuch 1 am nächstfolgenden und 
am 3. Tage nach der Vergiftung, spärlich dagegen im Versuch 2. 



.Das Verhalten des Urins. Als nächste Folge der Einfüh- 
rung des chlorsauren Salzes macht sich in der Regel eine beträcht- 
liche Vermehrung der Urinausscheidung bemerklich, auf welche be- 
reits Lebedeff, y. Mering, Stokvis u. A. aufmerksam gemacht 
habea Auch in meinen Versuchen liess sich dieselbe constatiren, 
am deutlichsten bei der intravenösen Injection der Salzlösung, bei 
welcher die rapide* Steigerung der Harnausscheidung selbstverständ- 
lich durch die plötzliche Einführung einer grösseren Menge Flüssig- 
keit in das Blut mit bedingt war. Indess war auch hier die Menge 
des bald nach der Infusion ausgeschiedenen Urins beträchtlich grösser 
als die erstere. Demgemäss liess sich auch bei der Einführung des 
Salzes in Substanz in den Magen mit wenig fester Nahrung oder mit 
wenig Flüssigkeit meist eine starke Steigerung der Urinentleerung 
beobachten, wie aus der umstehenden Tabelle ersichtlich ist. 

Am auffallendsten war die Vermehrung der Urinausscheidung im 
Versuch 2 (Hund von 8,6 Kilo) , denn obwohl hier im Laufe des 
Tages nur 60 — 70 ccm Flüssigkeit eingeführt worden waren, betrug 
die Urinmenge an demselben Tage 540 ccm, am folgenden noch 130 
(wovon ein Theil jedenfalls noch auf den vorhergehenden Abend zu 
rechnen war), um dann auf 25, 50, 75 zu sinken. Bei demselben 
Hunde betrug in dem vorhergehenden Versuche, wenige Tage zuvor, 
bei einer eingeführten Flüssigkeitsmenge von 345 ccm der entleerte 
Urin. nur 400 ccm, am folgenden Tage 130. 

Ich glaube als Ursache jener grossen Differenz zwischen ein- 
geführter und ausgeschiedener Flüssigkeit die sehr hydrämische Be- 
schaffenheit des Blutes des Versuchsthieres infolge der vor Kurzem 
überstandenen Intoxication ansehen zu dürfen. Durch denselben 
Umstand, die starke Verdünnung des Blutes und die sehr begünstigte 
Flüssigkeitsausscheidung dürfte gleichzeitig zu erklären sein, warum 
in diesem Falle trotz der erheblich grösseren und sogar* in kleinere 
Zwischeni^umen eingeführten Chloratmengen die Erscheinungen der 
acuten Intoxication, namentlich die Hämoglobinurie sehr viel gering- 
fügiger waren, als in dem vorhergehenden Versuch an demselben 
Thiere. Auch in den meisten übrigen Versuchen war die Ditirese 
unmittelbar nach der Au&ahme des Salzes erheblich gesteigert, um 
in der Regel schon am folgenden Tage unter die Norm, in Versuch 
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2 tmd 8 sehr beträcbtlick za sinken. Eine Aosnahme machte der 
Hund im Yersach 6, welcher trotz der eingeführten Fleischmenge 
von 110 g und 10,3 g Chlorat im Laofe der folgenden 7 Standen nur 
100 ccm Urin aasschied. Hier waren im Gegensatz za Yersach 2 
die Vergiftangserscheinangen sehr schwer, so dass der Tod noch im 
Stadiam der Blatveränderang erfolgte. Die interessanten Bedingan- 
gen, anter welchen die Urinaasscheidang in den drei Versuchen mit 
intravenöser Infusion stattfand, sind bereits oben im Zusammenhange 
besprochen worden. Zweifellos ergab sich daraus, dass die gestei- 
gerte Diärese die Bedeutung einer Ausschwemmung des Chlorates 
ans dem Blute besass, ganz ähnlich wie nach Injection von Koch- 
salz oder von Harnstoff in das Blut. Die diuretische Wirkung der 
chlorsauren Salze scheint aber nicht stärker zu sein, als die des 
Chlpmatriums.^) 

Als Zeichen der erfolgten Lösung der rothen Blutkörperchen 
tritt die Färbung des Urins durch Blutfarbstoff ein. 

Der Beginn der AusschMdung macht sich durch eine leicht 
bräunliche Färbung des vorher hellgelben Urins bemerklich, welche 
man kaum als durch Blutfarbstoff bedingt ansehen würde. Vielmehr 
erinnert dieselbe durch einen grünlichen Schimmer anfangs an Gar- 
bolurin. Es ist jedoch nach dem weiteren Verlauf nicht zu bezweifeln, 
dass diese Färbung bereits durch Methämoglobin bedingt ist, wäh- 
rend Oxyhämoglobin in diesem Stadium mit Sicherheit auszuschliessen 
ist Die Menge des Farbstoffs ist dabei noch so gering, dass Eiweiss 
in diesem bräunlichen Urin nicht deutlich nachweisbar ist.. Spectro- 
skopisch lässt sich in diesem Stadium noch keine deutliche Absorp- 
tion, höchstens eine diffuse Verdunkelung erkennen. 

Die Zeit des.ersten Eintritts der dunkleren Färhung 
des Urins konnte ich in mehreren Versuchen feststellen. Dieselbe 
fand im Versuch 4 (1,0 pro Kilo innerlich) 10 Stunden nach der Auf- 
nahme des Salzes statt, jedoch war erst nach 13 Stunden der Urin 
dunkel- braunroth. 

In dem Versuch 6 (1,2 pro Kilo) war der nach 6 Stunden, kurz 
vor dem Tode entleerte Urin leicht bräunlich gefärbt; die Blutver- 
änderung war 2 Stunden vorher constatirt. Ziemlich gleichzeitig mit 
der dunkleren Färbung des Urins wurden auch die ersten Zeichen 
einer Lösung der rothen Blutkörperchen mikroskopisch beobachtet 

Im Versuch 8 (1,0 pro Kilo intravenös), in welchem die Met- 
hämoglobinbildung im Blute nach 2 Stunden begann, wurde nach 

1) Falck, Ein Beitrag zur Physiologie des Chlomatriams. Yircbow^s Archiv. 
56. Bd. S.315. 
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10 Standen bereits sehr dankel gefärbter Urin entleert, so dass der 
erste Anfang der Anssebeidung um 1—2 Standen früher za setzen ist 

Der Beginn der Metbämoglobin- and Hämoglobinaasseheidang 
hängt jedenfalls von der Grösse der Chloratdosis, wahrscheinlich 
aach von der Art der Einführung ab, jedenfalls erfolgt er aber erst 
erheblich später (im Versach 8 6—8 Standen) als der Eintritt der 
Methämoglobinbildang im Blate, ein weiterer Beweis, dass aach die 
Lösang der rothen Blatkörperchen erst viel später ihren An&ng 
nehmen kann als jene. In dem Versach 5 war der nach 5 Standen, 
kurz vor dem Tode entleerte Harn nur etwas dunkler bi^unlichgelb 
als der erste, in Versuch 9 war auch der letzte 5—6 Stunden nach 
der Infusion, 3 — 4 Stunden nach dem Eintritt der spectroskopischen 
Veränderung des Blutes entleerte Urin noch gelb. In dem Versuch 1 
war der Anfang der Hämoglobinurie nicht genau festzustellen, wäh- 
rend im Versuch 2 eine leicht grünlichgraue Färbung des Urins be- 
reits IV2 Stunden nach dem Eintritt der Blutveränderung bemerkt 
wurde. 

Sehr bald nach Beginn der bräunlichen Färbung wird bei stär- 
kerer Giftwirkung der Harn dunkler rothbraun, in dicken Schichten 
fast schwarzbraun, während sich gleichzeitig der bekannte, sehr 
massenhafte, anfangs mehr rothbraune, später mehr schwärzliche, 
schlammige Bodensatz bildet, welcher nicht selten die Entleerung 
erschwert. Dabei ist die Urinmehge sehr vermindert, die Reaction 
stark alkalisch. Schon während des AbkUhlens scheiden sich Tripel- 
phosphate. aus. 

Homogene gefärbte Cylinder habe ich nie gefunden, in den vor- 
stehenden Versuchen auch keine cylindrisohen Conglomerate, wie sie 
sonst nicht selten vorkommen, besonders in den späteren Stadien. 
Vielmehr bestand der ganze Bodensatz aus den bekannten glänzen-- 
den, körnigen oder tropf enähnlicHen , oft mit einander zu verschie- 
denen Formen verschmolzenen Gebilden von grttnlichbrauner Farbe 
nnd ziemlich starkem Glanz. Im Wasser sind dieselben ziemlich un- 
löslich, in Natronlauge unter Quellung löslich. Es würde zu weit 
führen, an dieser Stelle näher auf diese sogenannten Hämoglobin- 
tröpfchen einzugehen, um so mehr, als dieselben eine bei jeder 
Hämoglobinurie bekannte Erscheinung bilden. Es braucht kaum be- 
merkt zu werden, dass dieselben aus Hämoglobin als solchen nicht 
bestehen; ob aber die färbende Substanz Hämatin oder ein anderes 
Derivat des Blutfarbstoffs darstellt, vermag ich nicht anzugeben. 

Der gelöste Farbstoff besteht in der Regel aus Methämoglobin 
nnd aus Oxyhämoglobin , so dass die Farbe der Lösung in dttiüien 
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Schichten eine mehr rothbraane oder sogar gelbbraune ist. Dabei 
kann der Methämoglobinstreifen im Spectram vermisst werden, wäh- 
rend die Oxyhämoglobinstreifen deutlich hervortreten. In anderen 
Fällen kann der Streifen im Roth neben den letzteren sichtbar wer- 
den, oder er kann allein auftreten. Uebrigens ist bemerkenswerth, 
dass dieser Methämoglobinstreifen im Roth, welcher sonst in schwach 
sauren oder neutralen Lösungen beobachtet wird, in dem deutlich 
alkalisch reagirenden Harn auftritt. Die Streifen des alkalischen 
Methämoglobin habe ich nie im Urin gefunden. 

Es geht aber aus den vorstehenden Versuchen mit Sicherheit 
hervor, dass das Oxjhämoglobin bereits in dem frisch entleerten 
Urin als solches vorhanden ist und nicht erst durch nachträg- 
liche Umwandlung aus dem Methämoglobin entsteht, wie Hoppe- 
Seyler annahm, es müsste denn sein, dass diese Umwandlung 
bereits beim Passiren der Hamkanälchen erfolgte. Indess ist dies 
kaum anzunehmen, vielmehr ist sicher bereits im Serum neben Met- 
hämoglobin auch gelöstes Oxyhämoglobin vorhanden. 

Schon nach ziemlich kurzer Zeit (20 — 24 Stunden) kann sich 
das spectroskopische Verhalten sehr beträchtlich ändern, indem der 
vorher, wenigstens in stärkerer Lösung deutlich sichtbare Methämo- 
globinstreifen verschwindet und auch die Oxyhämoglobinstreifen un- 
deutlich werden. Die letzteren Hessen sich zuweilen durch Schttttehi 
mit Luft wieder schwach hervorrufen, wenn noch reducirtes Hämo- 
globin vorhanden war; indess können sie auch ganz fehlen. Im 
Versuch 4 liess sich durch das Verhalten des Urins gegen Schwefel- 
ammonium deutlich nachweisen, dass nach 24 Stunden der Farbstoff in 
Hämatin ttbergeftlhrt war, da bei dieser Behandlung der dunkle Streifen 
des Hämochromogen hervortrat. Der Hämatinstreifen als solcher ist 
aber in der nicht reinen Lösung, besonders in dem alkalischen Urin 
nicht erkennbar, daher kann es sehr leicht der Fall sein, dass ein 
solcher Urm, selbst bei sehr intensiv dunkelbrauner Färbung, eine 
deutliche spectroskopische Absorption tlberhaupt vermissen lässt, was 
leicht zu Irrthttmem Anlass geben kann. Ich erinnere mich, dass 
ich in früheren Jahren derartigen dunkelbraunen Harn zur Unter- 
suchung erhielt, dessen Farbe ganz räthselhaft blieb, bis sich erst 
nachträglich herausstellte, dass es sich um Vergiftung durch chlor- 
saures Kali gehandelt hatte. Im dem Wilke'schen Falle ^) beob- 
achtete Harnack augenscheinlich ein ganz ähnliches. Verhalten; 



1) Virchow's Archiv. 77. Bd. Taf. XVI, Fig. 1, g. 

2) Berl. klin. Wochonschr. 1885. Nr. 16. 
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trotz der sehr dankeln Farbe warde nar mit Mühe ein schwacher 
Streifen im Roth angefunden. 

Die Dan er der Methämoglobin- und Hämoglobinansscheidung 
richtet sich ebenfalls nach der Schwere der Vergiftung , wofern das 
Leben erhalten bleibt In der Regel ist die erstere innerhalb eines 
Tages beendet, doch schliesst sich daran meist noch ein kürzerer 
oder längerer Zeitraum, während dessen der Urin eine bräunliche 
Färbung besitzt, die ganz allmählich in die normale übergeht 

Selbstverständlich ist der sehr farbstoffreiche Urin auch stark 
eiweisshaltig und giebt beim Ansäuern und beim Erhitzen einen 
starken flockigen Niederschlag von brauner Farbe.. 

Ausser dem Blutfarbstoff kommen in dem Harn der Versnchs- 
thiere noch andere Farbstoffe in Betracht, welche die Untersuchung 
erschweren können, erstens eigene Farbstoffe, deren Beschaffenheit 
mir nicht näher bekannt ist, zweitens, im weiteren Verlauf, Gallen- 
farbstoff. Besonders auffällig waren diese in dem späiiichen con- 
centrirten Urin von Versuch 2, welcher beim Kochen mit Salzdäure 
oder bei Behandlung mit Salzsäure und etwas Ghlorwasser im Bea- 
gensglas eine intensiv schwarze oder schwärdich-grüne Farbe annahm 
und ein tiebchwarzes Sediment abschied. Dieses Verhalten war zum 
Theil durch einen sehr hohen Indicangehalt bedingt, welcher durch 
die Cöncentration des Urins stärker hervortrat, als es sonst wohl 
der Fall gewesen wäre. Von der Gegenwart von Urobilin, welches 
wohl in Frage kommen könnte, vermochte ich mich noch nicht zu 
überzeugen. 

Die Nierenverändernng. Es lag nicht in meiner Absicht, 
in den vorstehenden Versuchen die schweren Formen der Hämoglobin- 
nieren zu erhalten, da dieselben bereits in memer früheren -Arbeit 
und besonders ausftlhrlich von Lebedeff, sowie auch von Anderen 
beschrieben worden sind. Ich bemerke dies ausdrücklich, damit 
nicht das Fehlen dieser Nierenbefhnde gegen die Beweiskraft der Ver* 
suche etwa geltend gemacht werde. Um jene schweren Nierenver- 
änderungen hervorzurufen, wählt man am zweckmässigsten nicht eine 
einmalige grosse Dosis, weil durch eine solche der Tod zu früh ein- 
treten kann, sondern inehrmals wiederholte mittelgrosse Gaben in 
kurzen Zwischenräumen (etwa 0^8 — 1,0 g pro Eolo). In den tödtlicb 
endenden Versuchen 2, 5, 6, 9 zeigten die Nieren entweder noch 
keine oder bereits abgelaufene Veränderungen. Auf 4ie bereits ab- 
gelaufene Hämoglobinurie glaube ich wenigstens den in Versuch 2 
gefundenen auffallenden .^pithelzerfall und Eernschwnnd in einem 
grossen Theil der gewundenen Harnkanälchen zurückführen zu müssen, 
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welche ganz mit der starken Epithelbetheiligong bei der frischen 
Hämoglobinttrie im Einklang steht In dem nach Ablauf von 6 Stan- 
den tödtlichen Versnch 5 ergab sich als sehr überraschender Befand 
das Vorkommen der oben näher beschriebenen Ery st alle in den 
Kernen der gewundenen Hamkanälchen, gleichzeitig mit dem Aus- 
tritt hyaliner Eiweissmassen aus den Zellen.^) 

Jene Erystalle dürfen keineswegs mit den brännlichroth gefärbten^ 
nicht selten krystallinischen Massen yerwechselt werden^ welche in allen 
Formen von Hämoglobinurie im Lumen der Hamkanälchen zusammen 
mit Tröpfchen und homogenen Cylindern^ in welche sie unmittelbar Über- 
gehen können^ gefunden werden. Da aber ein solches Vorkommen farb- 
loser Erystalle, welche in ihrem ganzen Verhalten an färblose Blutkry- 
stalle erinnerten, in den E er neu der Epithelzellen der Niere ebenso 
wie in anderen •Organen, soviel ich weiss, ganz unbekannt ist, so glaubte 
ich anfangs, dieselben in diesem Falle auf die vorher stattgehabte In- 
tozication als Theilerscheinung der beginnenden Ausscheidung eiAes kry- 
stallisirbaren Blutbestandtheiles (Olobulin?) auffassen zu dürfen, wobei 
allerdings das Vorkommen der Erystalle gerade in den E er neu eine 
sehr merkwürdige Sache sein würde. Bei früheren Untersuchungen von 
Hämoglobinnieren habe ich dieselbe nie wahrgenommen, indess konnte 
dies daran liegen, dass gerade das geeignete Stadium der Ausscheidung 
nicht vorlag. Sodann ist zu bemerken, dass die Erystalle an gehärteten 
^ Präparaten leicht übersehen werden können. Es gelang mir Inders auch 
nicht, die Erystalle in den Nieren von Versuch 6 und 9, welche doch 
dem Stadium der Vergiftung nach ungefähr mit denen von Versuch 5 
ttbereinsümmten , nachzuweisen. Hier fehlen aber auch die hyalinen 
Tröpfchen in dem Lumen der Eanälchen, so dass ein Unterschied in 
dem Grad der Nierenveränderung besteht. Jedenfalls können aber auf 
die bisher ganz isolirte Beobachtung der Erystalle noch keine yreiteren 
Schlüsse begründet werden, undi ich verschiebe daher eine genauere Be- 
schreibung und Abbildung des an. sich sehr eigenthümlichen Befundes 
auf eine spätere Gelegenheit. Ich will indess nicht unerwähnt lassen, 
dass Afanassiew in einem seiner Versuche mit Tolaylendiamin das 
Vorkommen kleiner Bilirubinkrystalle in den Hamkanälchen erwähnt, 
welche „gewöhnlich von einem hellen Raum umgeben" waren. 2) Afa- 
nassiew spricht sich nicht näher über die Natur des letzteren und 

1) Vgl. Lebedeff, Virchow's Archir. 91. Bd. — Auf die Angriffe, welche 
Forsbach in seiner Dissertation gegen die Darstellong Lehedeff's gerichtet hat, 
(Ueher Hämoglobinurie. Bonn t883), indem er diese hyalinen, aus den Zellen herror- 
tretenden Massen lediglich als Kunstproducte hinzustellen suchte, brauche ich wohl 
kaum einzugehen; wenn Forsbach durch Behandlung frischer NierenepitheUen mit 
destillirtem Wasser ähnliche Tröpfchen hervortreten sah, die er dann nachträglich 
durch Osmiumsäure fiziren konnte, so dOrfte das wohl kaum etwas Neues sein 
und ganz etwas Anderes, als die sofortige Härtung kleiner Stücke der ganz frischen 
Niere mit diesen oder anderen Reagentien, welche die hyalinen Massen in ähn- 
licher Weise erkennen lassen. 

2) Virchow's Archiv. 98. Bd. S.489. Taf.XV, Fig. 10. 
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den Sitz der kleinen Erystalle aus, indess erinnert die Abbildung der- 
selben, abgesehen von der gelben Farbe, zum Theil sehr an die von 
mir gefundenen. 

Spuren einer Ausscheidung in den Kapseln der Glomeruli wur- 
den nie gefunden, dagegen liess sich in allen Nieren, besonders von 
Versuch 5, 6, 9, häufig der von mir früher beschriebene gestrichelte 
Saum nachweisen, welcher keine eigentlich pathologische Bedeutung 
zu haben scheint und seitdem in ähnlicher Weise auch an anderen 
Drfisenepithelien nachgewiesen ist.^) 

Eine MiUschwellung erheblichen Orades war in keinem der 
tödtlich verlaufenen Versuche 5, 6, 9 yorhanden, und zwar augen- 
scheinlich aus dem Grunde, weil der Tod zu kurze Zeit nach der 
Vergiftung eingetreten und ein Zerfall der rothen Blutkörperchen 
noch nicht, oder wenigstens nur in geringem Grade erfolgt war. 
Die Milz war stets derb, von sehr dunkler, fast schwarzbrauner 
Farbe. Trotz der hoch fehlenden stärkeren Vergrösserung fanden 
sich indess in der Pulpa bereits zahlreiche in Lösung und Zerfall 
begriffene rothe Blutkörperchen vor. 

Anders verhielt sich die Milz im Versuch 2; sie zeichnete sich 
hier trotz der erheblichen Blässe der übrigen Organe durch eine 
sehr dunkelbraune Farbe aus und liess mikroskopisch eine sehr* 
reichliche Anhäufung von kömigem rothbraunem Pigment erkennen, 
welches grösstentheils an die Zellen der Pulpa gebunden war. Die 
Entstehung des Pigments ist in diesem Versuch jedenfalls zum grossen 
Theil auf die vorher ttberstandene Intoxication zurttckzufUhren, wenn 
auch d^r im Versuch 2 nachgewiesene Zerfall rother Blutkörperchen 
mit dazu beigetragen haben mag. 

Als ein weiterer Folgezustand der Zerstörung der rothen Blut- 
körperchen kann sich Icterus entwickeln, eine Erscheinung, welche 
bekanntlich bei vielen anderen Processen ähnlicher Art, vermuthlicb 
bei allen unter gewissen Umständen beobachtet werden kann. In 
den Versuchen am Hunde trat eine allgemeine ikterische Färbung 
der Conjunctiva und der inneren Organe nicht auf, wohl aber fand 
sich im Versuch 2 eine durch mehrere Tage zunehmende Ausscheidung 
von Gallenfarbstoff durch den Urin, und die Section ergab einen ex- 
quisiten Icterus der Leber. In einem zweiten Versuch wurde circa 
34 Stunden nach der Intoxication, nach Ablauf der eigentlichen Met- 
hämoglobinausscheidung, ebenfalls Gallenfarbstoff im Urin nachge- 



1) Virchow's Archiv. 91. Bd. S. 277. Taf.VI. Marchand, Tageblatt der 
Vers. d. Naturforscher in Strassburg. 1885. Tornier, üeber BOrstenhes&tze an 
Drüsenepithelien. Arch. f. mikrosk. Anatomie. 1886. XXYII. Bd. S. 181. 
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wieseD. (Wahrscheinlich fand sich derselbe aach im Versuch 1, doch 
war hier leider die Untersuchung auf Oallenfarbstoff unterlassen 
worden.) In dem Versuch 2 war die Entstehung des ungewöhnlich 
starken Lebericterus, ebenso wie die Pigmentirung der Milz, jeden- 
falls anf die Summirung der beiden aufeinanderfolgenden Intoxi- 
cationen zu beziehen, und es war hier besonders die reichliche 
Oallenfarbstoff bildnng and Ausscheidung im Vergleich zu der in dem 
Versach 2 sehr geringen Blutfarbstoffausscheidung bemerkenswerth, 
so dass es fast den Eindruck machte, als sei hier die Beseitigung 
des Blutfarbstoffs fast ausschliesslich durch Vermittelung der Leber 
geschehen. Ein ähnliches Verhalten wurde übrigens auch von Afa- 
nassiew bei der Vergiftung durch Tolaylendiamin beobachtet, wenn 
dieselbe nicht intensiv genug war, um starke Hämoglobinurie zu er- 
zeagen. Sehr charakteristisch war in diesem Falle neben der starken 
und sehr gleichmässigen Fttllung der Gallencapillaren mit Gallenfarb- 
stoff die Anhäufung von bräunlichen Pigmentmassen in den Blut- 
capillaren der Leber, welche dadurch an vielen Stellen ganz ver- 
stopft waren. Das mikroskopische Bild lässt kaum einen Zweifel 
darüber zu, dass die an diese Massen angrenzenden Leberzellen 
daraus unmittelbar das Material ftlr die Oallenbereitung entnehmen. 

Indess ist die Möglichkeit nicht von der Hand zu weisen, dass 
die Bildung des Oallenfarbstoffs auch aus dem in Lösung begriffenen 
Hämoglobin oder Methämoglobin zu Stande kommt, wenn auch das 
letztere als solches nicht als ein nothwendiges Durchgangsstadium 
für die Oallenbildung aufzufassen ist. 

Jedenfalls vermag ich den hier beobachteten Icterus der Leber, 
ohne allgemeinen Icterus und mit Oallenausscheidung durch den Urin, 
nur als einen hepatogenen, also als hämo-hepatogenen Icterus im 
Sinne von Afanassiew aufzufassen. 

Die Bedeutung der Leber ftlr die Bildung des Gallenfarbstoffs 
aus dem Farbstoff der zerstörten Blutkörperchen ist durch die wich- 
tigen Untersuchungen von Naunyn und Minkowski ausser allen 
Zweifel gestellt. Diese Autoren haben auch durch Exstirpation der 
Milz in mehreren Fällen den Nachweis ftlhren können, dass die 
Pigmentzellen der Lebercapillaren nicht aas der Milz stammen kön- 
nen, da sie sich nach der Wegnahme der Milz ebenso reichlich fan- 
den als sonst. 

* Bei der Massenhaftigkeit des Pigments in der Milzpulpa, wie 
in meinem Versach 2, liegt aber doch der Gedanke nahe, dass ein 

• 1) Ueber den Icterus durch Polycholie und die Yorg&oge in der Leber bei 
demselben. Dieses Archiv. XXI. Bd. S. 1. 
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Theil des in UmwandluDg begriffenen Farbstoffs in irgend einer 
Form der Leber zugeführt and dort weiter verarbeitet wird. 

Verhalten der Circalationsorgane. Die Einwirkung der 
chlorsauren Salze auf die Herzaction tritt am deutlichsten in den Ver- 
suchen mit intravenöser Injection des Salzes hervor (zum Theil au9 
dem Grunde, weil dieselbe hier von Anfang bis zu Ende des Versuchs 
genauer controlirt werden konnte). Unmittelbar nach der Infusion 
. liess sich zunächst stets eine ziemlich erhebliche Abnahme der Puls- 
frequenz beobachten, welche dann einer zunehmenden Beschleunigung 
Platz machte. Der Puls wird schliesslich fast doppelt so frequent als 
vorher (d. h. nach Beginn der Infrision), zugleich werden die Herz- 
contractionen schwächer und schliesslich aussetzend. Die Beschleu- 
gung des Pulses fällt stets mit dem Beginn der dunkeln Blutfärbung 
zusammen. Das Thier verräth dabei sehr deutlich sein Unbehagen; 
der Hund, der bis dahin ruhig war, fängt an zu heulen und unruhig 
zu werden, wirft sich hin und her, während gleichzeitig Mattigkeit 
eintritt« welche schliesslich in deif Tod übergehen' kann. 

In dem ohne Vergiftungserscheinungen abgelaufenen Verbuch 7 be- 
trug die Pulsfrequenz vor Beginn der Infusion 134, nachdem 30 ccm 
Flüssigkeit infundirt waren 100, nach 50 ccm 80, nach 80 ccm 72; sie 
stieg dann nach 1 Stunde 20 Minuten wieder auf 80, nach 2 Stunden 
. auf 96—100. 

In Versuch 8 war (bei demselben Thier) die Anfangsfrequenz 128; 
20 Minuten nach Beendigung . der Infusion betrug dieselbe 96 und 4 
Stunden später, 2 Stunden nach dem Eintritt der speotroskopisch wahr- 
nehmbaren Blutveränderung, bereits 150, später 175, 160, 164. 

In dem tödtlich verlaufenden Versuch 9 sank die Frequenz von 120 
kurz vor Beendigung der Infusion auf 90, bei Beendigung derselben auf 
84. Nach 30 Minuten, als bereits eine etwas dunklere BlutfärbuDg be- 
merklich war, stieg der Puls auf 104 — 112 (zum Theil vielleicht durch 
Nebenumstände, bald darauf nur 90—100); 2 Stunden nach der Infusion, 
als das Blut bereits dunkelbraunroth war, betrag die Frequenz 120 (Puls 
ungleichmässig), IV2 Stunden später 150, nach einer weiteren halben 
Stunde 168—170. (Kurze Zeit vor dem Tode, nachdem das Thier sich 
selbst überlassen einige Zeit lang gelegen hatte, sank der Puls auf 115, 
doch war diese Verminderung der fühlbaren Herzcontractionen. wahrschein- 
lich nur durch öfteres Aussetzen bedingt.) Auch in den übrigen Ver- 
suchen war die schwere Blutveränderung stets von einer sehr erheblichen 
Zunahme der Pulsfrequenz (150 — 160) begleitet. 

Der Tod erfolgt ziemlich plötzlich durch Herzstillstand. An d^ 
Leiche wird das Herz stets stark gefüllt gefunden ; schon sehr kurze 
Zeit nach dem Tode finden keine Contractionen mehr statt , auch* 
nicht bei directer Beizung. 
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Ol) nun die ganz constante nnd auffällige Verlangsamung des 
Pulses naeh der Infusion- der Salzlösung als speeifische Wirkung der 
chlorsauren Salze aufzufassen ist, kann ich nicht sicher entscheiden. 
Eine gewisse Verminderung der Frequenz wird indess auch nach der 
Einführung des Salzes in den Magen beobachtet 

Eine bemerkenswerthe Erscheinung, welche ausser in den drei 
erwähnten Versuchen auch Im Versuch 4 beobachtet wurde, ist der 
Wechsel des Rhythmus des Pulses bei der In- und Exspiration. Auf 
einige beschleunigte Pulse während der Inspiration folgten mehrere 
langsame während der meist kurzen Exspiration und der mehr oder 
weniger langen Athempause. Dieses Verhältniss trat bereits zur Zeit 
der Verlangsamung der Herzaction bald nach der Infusion auf, hielt 
aber auch zuweilen noch im Stadium der Beschleunigung nach Ein- 
tritt der Blutyeränderung an. Nicht selten wurde der Puls dann 
aussetzend. 

Ueber das Verhalten des Blutdruckes kann ich keine Aus- 
kunft auf Grund directer Bestimmungen geben; indess* kann man 
auch ohne solche aus dem ganzen Zustand der Thiere als sicher an- 
nehmen, dass der Druck sinkt, -sobald die Methämoglobinbildung im 
Blute auftritt. Die ganz dunkelbraune Farbe des Blutes geht stets 
mit einer enormen Prostration einher; Beides geht so augenschein- 
lich Hand in Hand, dass man sich gar nicht dem Eindruck entziehen 
kann, dass lediglich die Veränderung des Blutfarbstoffs den tödtlichen 
Collaps bedingt. 

Die jSrscheinungen von Seiten der Respiration sind ebenfalls 
zum Theil von dem mangelhaften Gaswechsel des Blutes abhängig; 
indess erfolgt der Tod durchaus nicht unter dem Bilde der allmäh- 
lichen Erstickung. In der Regel ist die Athmung auch bei einer 
bereits vorgeschrittenen Blutveränderung sehr langsam, die Inspira- 
tion anfangs tief, zuweilen ruckweise, die Exspiration kurz, später 
sind auch die Inspirationen meist ganz flach und oberflächlich, aber 
erst kurz vor dem Ende schnell. 

Von Seiten des Nervensystems habe ich bei Hunden unter 
dem Einfluss des chlorsauren Natrons keine auffallenden Symptome 
beobachtet. Convulsionen, Starrheit der Extremitäten, welche Stok- 
vis (wohl nur an Kaninchen) beobachtete, und welche auch in einigen 
Vergiftungsfällen beim Menschen angegeben werden, kamen nie vor. 
Auch das Sensorium war in den acut tödtlich verlaufenden Fällen 
bis kurz vor dem Tode anscheinend frei. Nur in dem Versuch 9 
lag der Hund einige Zeit lang im Zustand tiefer Erschöpfung und 
anscheinend bewusstlos, bis der Tod eintrat. 

A r e h l T f. ezperiment. Pathol. a. Pharmakol. XXIII. Bd. 25 



366 XV. Mabohahd 

Die Verdaaangsorgane lassen bei Hunden nar ganz onbe- 
deutende Symptome erkennen, welche zum Theil nicht einmal auf 
eine locale Einwirkung des Salzes zurttckzuiUhren , sondern secun- 
därer Natur sind. Dahin gehört namentlich das Erbrechen, welches 
wohl in den meisten schweren Vergiftungsfällen auftritt, aber nicht 
unmittelbar oder bald nach der Einführung des Salzes in den Magen, 
sondern erst mehrere Stunden später, nach dem Eintritt der Blnt- 
veränderung. In mehreren Fällen fehlte es ganz. Es ist wohl er- 
klärlich, dass bei Einführung einer sehr reichlichen Menge des Salzes 
in den leeren Magen auch sofort Erbrechen erfolgen kann, indess 
gehört dies keineswegs zum gewöhnlichen Bilde der Vergiftung. Dem 
entsprechend war auch die Magenschleimhaut in allen Versuchen frei 
von allen Zeichen einer directen Einwirkung des Salzes, glatt, ohne 
Spuren einer oberflächlichen Aetzung und auch mikroskopisch ohne 
Veränderung. Die schmutzig röthlichgraue oder rauchgraue Färbung, 
welche die Magenschleimhaut bei ganz acuter Vergiftung zeigt, ist 
lediglich durch die Blutfarbe hervorzurufen und ist daher auch genau 
dieselbe bei intravenöser Infrision (Nr. 9). 

Das einzige Symptom, welches man auf eine directe Einwirkung 
auf die Verdauungsorgane meiner Ansicht nach beziehen könnte, ist 
die Beschleunigung der Darmentleerung, welches besonders nach 
EinfUhrung reichlicher Mengen von Salzlösung einzutreten scheint 
Dabei kann man gurrende Geräusch- und fühlbare peristaltische Be- 
wegungen zuweilen beobachten. Die Darmentleerungen waren auch 
bei der acuten Vergiftung meist unverändert oder etwas breiig. 

Dass beim Menschen nach Aufnahme grosser Mengen chlorsauren 
Salzes, besonders in Substanz, heftige Verdauungsstörungen, Schmer- 
zen, Erbrechen, Durchfall eintreten können, ist nicht überraschend. 

B. Versuche fin Katzen. 
Versuch X. 1 g NaClCh pro Kilo auf einmal innerlich. 

2. August 1886. Kater von 2,2 Kilo, erhält Abends 7 1/4 Uhr, nach- 
dem er am Vormittag reichlich Fleisch und Milch gefressen hatte, 2,2 g 
NaClOa in 50 ccm Milch, welche er ohne Zögern trank. 

Am Morgen desselben Tages 115 ccm Harn von 1030 specifischem 
Gewicht. Abends 7 Uhr noch 30 ccm hellgelben Urins. 

3. August Morgens. In der Schale 120 ccm Urin von schmutzig- 
dunkelbrauner Farbe. Reaction alkalisch. Specifisches Gewicht 1030. 
Der Urin ist s^ark durch Koth verunreinigt, Beimischung von Blutfarb- 
stoff daher nicht deutlich erkennbar. Das Thier ist ausserordentlich matt, 
lässt sich ohne Widerstand ans dem Käfig nehmen, während es am Tage 
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vorher noch sehr sehen und wild war, verliert sehr stark die 
Haare, was gestern nicht der Fall warJ) 

10 h: 30 m. Ans der Blase werden 12 ccm sehr dunkelbraunen, 
trüben, stark mit bi^nnlichen Flocken gemischten Urins ausgedrückt. 
Reaction alkalisch. Der Urin filtrirt sehr langsam; Filtrat in eincenti- 
meterdicker Schicht fast undurchsichtig, dunkelbraun. 

Spectroskopisch: Unverdünnt, in eincentimeterdicker Schicht dunk- 
ler Streifen im Roth, nach rechts davon Verdunkelung des Roth, 
im Uebrigen tiefe Absorption. Zu gleichen Theilen mit Wasser verdünnt 
ist der Urin in eincentimeterdicker Schicht rothbraun. Spectroskopisch: 
Deutlicher Streifen im Roth, das Orttn des Spectrum diffus ver- 
dunkelt, besonders stark in der Oegend des Hämoglobinstreifens. 

Schleimhäute blass, namentlich Lippen und Zahnfleisch ; Zunge dunk- 
ler geröthet, besonders unten. Eine Blutprobe aus den Lippen ist auf- 
fallend dnnkel-bräunlichroth, dünnflüssig. 

Die mikroskopische Untersuchung der Blutprobe (sofort nach 
der Entnahme) ergiebt eine höchst auffallende Veränderung: Ein Theil 
der rothen Blutkörperchen nimmt alsbald Oeldrollenanordnnng an, da- 
zwischen liegen ansserordentlich zahlreiche kleine Mikro- 
cytenformen, etwa halb so gross als die normalen rothen 
Eörperchen; die meisten sind gefärbt (ungefähr ebenso 
stark oder etwas stärker als letztere), kugelig, andere 
sind entfärbt, etwas zusammengefaltet, oder in ganz zarte 
blasse Ringe umgewandelt Die Zahl der so veränderten Blut- 
körperchen beträgt ungefähr ein Drittel der Gesammtmenge. Die farb- 
losen Blutkörperchen erscheinen etwas vermehrt, sie sind wohl erhalten 
und contractu. 

12 h. 30 m. Blutprobe aus den Lippen ähnlich wie vorige. Ver- 
gebliche Versuche, Urin auszudrücken, wobei das Thier etwas Schmerz 
äussert; indess ist es kaum kräftig genug, sich zu wehren; bald darauf 
werden spontan einige Gubikcentimeter dunkelbraunen, mit braunen 
Flocken gemischten Urins entleert. 

2 h. — m. Blutprobe vom Ohr, noch immer dunkel-braunroth, dünn- 
flüssig; enthält sehr zahlreiche kleine, kugelige Eörperchen, vielfach ent- 
färbt. Eine kleine Menge Blut, stark mit Wasser verdünnt, lässt spec- 
troskopisch keinen Streifen im Roth erkennen. 

3 h. 45 m. Blutprobe vom Ohr, ähnlich wie die vorige. Die Menge 
der Mikrocyten und ganz entfärbten kleinen Eörperchen ist so gross, 
dass dieselben vielfach zu dichten Haufen zusammengeballt sind, welche 
die Geldrollen dicht umgeben. Vielfach sind in der Flüssigkeit auch 
ganz kleine, glänzende, gelbliche Eörnchen sichtbar, auch farblose Ringe 
mit solchen. Das Thier ist wieder lebhafter geworden und wehrt sich 
stärker als vorher, macht auch Fluchtversuche. Es wird aufgebunden, 
nnd aus der Art. femor. eine grössere Quantität Blut (etwa 60 ccm) ent- 
leert, welches dieselbe dunkel -braunrothe Farbe besitzt und sich auch 
beim Schlagen nicht deutlich aufhellt. Ein Theil des Blutes wird sofort 



. 1) Auch die Hunde hatten diese Erscheinung gezeigt, doch war dieselbe 
weniger beachtet worden. 

25* 
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defibrinirt; ein kleiner Theil im (trockenen) Reagensglas aufbewahrt; wo 
es in sehr kurzer Zeit gerinnt. (Leider war es versäumt , diese Blut- 
probe sofort speetroskopisch zu untersuchen, da die Section des Thieres 
und die weitere Behandlung der Präparate die sehr kurz zugemessene 
Zeit in Anspruch nahmen.) 

Die Section wurde unmittelbar nach dem Tode des Thieres, wel- 
cher durch Strangulation etwas beschleunigt wurde ; vorgenommen; das 
rechte Atrium des Herzens zeigte noch einzelne (Tontractionen. Sämmt- 
liehe Organe waren sehr blass, die grösseren Venen enthielten jedoch 
noch ziemlich reichlich Blut. Die Milz massig geschwollen, sehr derb 
und dunkelviolett, auf dem Durchschnitt dunkel-chocoladenbraun. Beide 
Nieren klein, blass, Oberfläche bräunlichgelb, die Rinde auf dem Durch- 
schnitt ebenso, die Grenzschicht des Markes mehr röthlich, die Spitzen 
der Pyramiden blass, weisslich. Die Blase zusammengezogen, aber ziem- 
lich prall; der Inhalt bläulich durchscheinend; sie enthält einige (5—6) 
Gubikcentimeter dunkelbraunen, trflben Urins mit braunen 
Flocken, welche sich zum Theil so fest zusammengeballt 
haben, dass sie die untere Hälfte der Blase wie einen Ab- 
guss ausfüllen, der sich in Form eines festen runden Stran- 
ges durch dje ganze Harnröhre fortsetzt Diese ganze Masse 
behält auch nach der Herausnahme vollständig ihre Form. Die Gtosammt- 
menge der festen Niederschläge beträgt ungefähr den dritten Theil deä 
ganzen Blaseninhaltes. Blasenschleimhaut mit kleinen punktförmigen Blu- 
tungen. Die Leber ziemlich intensiv bräunlichgelb, Läppchenzeichnung 
stellenweise noch deutlich, die Centren der Läppchen geröthet Gallen- 
blase sehr stark mit dunkelgrüner dickflüssiger Galle gefallt 

Lungen blass-röthlich. Herz noch zum Theil gefüllt Magen 
und Darm blass, der erstere gisinz leer, seine Schleimhaut blass 
und glatt; Duodenalschleimhaut mit gallig gefärbtem* Ueberzug, sonst 
durchaus ohne Veränderung. 

Theile der Milz, der Nieren, des Magens, der Leber werden In ver- 
schiedene (Tonservirungflüssigkeiten gebn^t 

Die weitere Untersuchung des Blutes und der Organe konnte erst 
am folgenden Tage (Mittags) vorgenommen werden. 

Die defibrinirte Blutprobe hat sioh (im Spitzglas) in zwei Schichten 
gesondert; die Blutkörperchenschicht ist von dunkelrother Farbe, 
darüber steht sehr reichliches dunkelbraunes, in dicker Schicht 
undurchsichtiges Serum; in eincentimeterdicker Schicht ist dasselbe 
noch ziemlich trübe rothbraun. Die geronnene Blutprobe hat ebenfalls 
reichliches Serum abgesetzt, welches in eincentimeterdicker Schicht trübe 
rothbraun, wenig durchscheinend ist 

Spectvoskopische Untersuchung des Serum: In eincenti- 
meterdicker Schicht ist das Spectrum bis auf Roth vollständig absorbui; 
im Roth ein dunkler breiter Streifen (Methämoglobin). "Zu 
gleichen Theilen mit Wasser verdtinnt, lässt das Serum in dersdben 
Schicht zwei dunkle Hämoglobinstreifen und einen deut- 
lichen Streifen im Roth erkennen. 

Die abgeeetiten rothen Blutkörperchen, von welchen mit der Pipette 
vorsichtig. eine Probe entnommen wurde, geben mit Wasser t : 15 eine 
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etwas trübe rothe Lösung; welche das Spectrum vollständig bis auf Roth 
absorbirt; darin keine Spur eines Streifens im Roth ^ei 5 Gentimeter 
Dicke ganz absorbirt). 

Mikroskopische Untersuchung. Die gesenkten Blutkörper- 
chen sind grösstentheils wohl erhalten, von normaler Grösse ; dazwischen 
sehr zahlreiche kleine Formen, gefärbte Mikrocyten und farblose kleine 
Ringe. 

Das Serum enthält neben spärlichen, wohl erhaltenen rothen Eör- 
perchen zahlreiche kleine Formen und besonders ganz entfiUrbte Ringe, ' 
ausserdem kleine farblose und gefärbte Körnchen und farblose Blut- 
körperchen. 

Die Reaction des Blutserums ist schwach alkalisch. Dasselbe 
lässt noch Spuren eines Chloratgehaltes erkennen (schwach bläu- 
liche Färbung mit Jodkalistärke nach dem Erwärmen mit HCl; die bläu- 
liche Farbe tritt erst nach einiger Zeit, nach vollständigem Erkalten auf). 

Die Untersuchung des Urins vom 4. August Mittags ergiebt dasselbe 
Resultat wie gestern. Die Probe Nr. 2 zeigt noch heute, zu gleiche» 
Theilen mit Aq. verdflnnt, einen schwachen Streifen im Roth, keine er- 
kennbaren Hämoglobinstreifen (auch nicht nach dem Schütteln mit Luft). 

Beim Kochen, nach vormchtigeip Ansäuern, starke Fällung; bei Zu- 
satz von starker Essigsäure sofort starke flockige Trübung, welche im 
Ueberschuss der Säure sich wieder löst (hamsaure Salze). 

Der aus der Blase entnommene letzte Urin lässt noch sehr deutlich 
Chlorat erkennen. (Mit HCl und Jodkalistärke dunkelblaue Färbung.) 

Von der mikroskopischen Untersuchung der frischen Organe 
ist besonders hervorzuheben das Verhalten der Milz, deren Pulpa ganz 
vollgestopft mit Blutkörperchen in allen Stadien zwischen normal geform- 
ten und unregelmässig gestalteten, stark verkleinerten und vollständig 
entfärbten Hüllen erscheint. Sehr zahlreiche Puipazellen enthalten die- 
selben kleinen Körperchen in grosser Menge, wodurch sie sehr vergrössert 
sind. Die Färbung derselben ist blass bräunlich; nirgends findet sich 
wirkliches Pigment; indess ist die Grösse der eingeschlossenen Mikrocyten 
im Ganzeii etwas geringer als die der freiliegenden, ihre Färbung etwas 
dunkler. 

Das Knochenmark des Femur ist von graurother Farbe, sehr reich 
an Markzellen, unter denen ebenfalls eine Anzahl sehr grosser, mit 
äusserst zahlreichen Mikrocyten vollgestopfter Zellen vorkommen, welche 
zum Theil die der Milz an Grösse weit übertreffen. Indess sind diese 
blutkörperchenhaltigen Zellen sehr viel weniger zahlreich als dort. Da- 
neben finden sich viele Markzellen mit kleinen Fetttröpfchen. 

Die Leberzellen sind reichlich fetthaltig, zwischen denselben liegen 
ebenfalls Haufen von Mikro.cyten in Zellen eingeschlossen, offenbar in 
den Gapillaren; ähnliche Zellen finden sich auch in dem Blutgerinnsel 
in einem grösseren Pfortaderast 

Die Epithelzellen der Niere enthalten ebenfalls sehr viel Fett (be- 
kanntlich eine ' normale Erscheinung bei Katzen). Die Glomeruli sind 
sehr wenig gefüllt. In der Marksubstanz keine Veränderung. 

Die Untersuchung der gehärteten Organe (Magen, Leber 
und Niere) ergab wenig Charakteristisches. Namentlich war es auffallend. 
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dass in der Niere keine deutlichen Veränderungen- gefunden werden 
konnten, welche *auf die augenscheinlich noch im Gange befindliche H&- 
moglobinausscheidung hindeuteten. Die Lebercapillaren waren an vielen 
Stellen mit Blutkörperchen, besonders den kleinen Mlkrocyten vollgestopft; 
die Schleimhaut deß Magens war durchaus ohne Vei^nderung. 

Der Versuch hatte somit folgendes Ergebniss: 

Die einmalige Gktbe von 1 g NaClOa pro Kilo hatte einen schwe- 
ren Krankheitszastand zur Folge, welcher durch äusserste Mattigkeit, 
höchst intensive Alteration des Blutes und schwere Hämoglobinurie 
(Methämoglobinnrie) ausgezeichnet war. Vielleicht wäre die Intoxi- 
cation tiberstanden worden, wenn das Thier nicht absichtlich getödtet 
worden wäre, indess war zur Zeit der Tödtnng die Blutalteration 
noch nicht abgeschlossen und der Ausgang daher noch nicht voraus- 
zusagen. 

Zur Zeit der ersten Blutuntersuchung, circa 15 Stunden nach 
der Einführung des Salzes, war das Stadium der „primären Blut- 
Veränderung^' bereits vorüber; die Erscheinungen des Zerfalles der 
rothen Eörperchen waren bereits in voller Blttthe und weit mehr in 
die Augen fallend, als beim Hunde unter gleichen Verhältnissen. 
Indess war die Blutfarbe auch jetzt noch, bis zum Tode (nach 21 
Stunden), sehr auffallend dunkelroth, mit einem deutlichen Stich ins 
Braune. 

Das Methämoglobin,' welches diese braunrothe Färbung des Blutes 
bedingte, haftete zu dieser Zeit nicht mehr an den noch erhaltenen 
rothen Blutkörperchen, sondern war zum grössten Theil im Serum 
gelöst, wie aus der dunkel-röthlichbraunen Farbe desselben, sowohl 
des defibrinirten als des nicht defibrinirten Blutes, sicher hervorging. 
Uebereinstimmend damit ergab die spectroskopische Untersuchung der 
gesenkten rothen Blutkörperchen selbst in sehr concentrirter Lösung 
keinen erkennbarea (behalt an Methämogiobin, während das röthlich- 
braune Serum dasselbe sehr reichlich enthielt Wollte man die Rich- 
tigkeit dieser Annahme bezweifeln, so wttrde die Absonderung eines 
sehr reichlich methämoglobinhaltigen Urins jeden Zweifel beseitigen 
müssen. 

Es ist wohl möglich, dass der Methämoglobingehalt des Serums 
sich nach dem Tode noch um ein Geringes vermehrt hatte, da das 
Blut auch am folgenden Tage noch Spuren von Chlorat enthielt, 
indess kann diese nachträgUche Zunahme, wie aus dem Vergleich 
mit früher Beobachtetem hervorgeht, geradezu nur minimal gewesen 
Bein. Dass das Blutserum neben dem reichlichen Methämoglobin 
auch gelöstes Oxyhämoglobin enthielt, ist nicht auffällig. Der grOsste 
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Theil der rothen Blutkörperchen war zur Zeit des Todes sowohl histo- 
logisch ^ als chemisch unverändert; ein grosser Theil- zeigte jedoch 
die Erscheinungen der Degeneration, des Zerfalles und der Lösung. 
Die Färbung der zahllosen kleinen Mikrocyten deutete darauf hin, 
dass der Farbstofif derselben bereits ganz oder theilweise in Met- 
hämoglobin umgewandelt war, und dass eben die fortschreitende 
Lösung dieser Eörperchen den Methämoglobingehalt des Serums be- 
dingte. Dieses Verhalten ist deswegen von Wichtigkeit, weil es mit 
Kücksicht auf die grosse Zahl unveränderter rother Eörperchen darauf 
hinzudeuten scheint, dass die Giftwirkung, die Methämoglobinbildung, 
in der That nur einen Theil der Eörperchen betrofifen und den 
übrigen Theil verschont hatte. Die Beseitigung des gelösten Blut- 
farbstoffes durch die Nieren war zur Zeit der Tödtung des Thieres 
noch im Gange; dieselbe hatte während der Nacht begonnen. Der 
am folgenden Morgen, 15 Stunden nach der Aufnahme des Giftes 
entleerte Urin liess trotz seiner tief dunkelbraunen Farbe Oxyhämo- 
globin nicht mit Sicherheit erkennen, dagegen sehr reichlich Met- 
hämoglobin. Die körnigen Niederschläge, welche sich in grosser 
Menge im Urin fanden und sogar eine vollständige Verstopfung der 
Harnblase und Harnröhre bedingten, waren sehr viel feiner, als bei 
Hunden und Menschen, und bilden nicht die eigenthttmlichen tropfigen 
Conglomerate wie dort. Damit dürfte auch das abweichende Ver- 
halten der Nieren zusammenhängen; es scheint, dass die Massen des 
gelösten Farbstoffes diese sehr viel leichter passiren, als beim Hunde. 
In sehr deutlicher Weise war die Anhäufung der in Zerfall be- 
griffenen rothen Blutkörperchen und Mikrocyten in der Milz, dem 
Enochenmark und, wie es scheint, auch in der Leber zu beob- 
achten. Die colossale Anhäufung der methämoglobinhaltigen Mikro- 
cyten bedingte eine dunkel-chocoladenbranne^ Färbung der ersteren, 
welche sehr von der Blässe der übrigen Organe abstach. 

Versuch XL 1,24 g NaClOz pro Kilo auf einmal innerlich. 

Schwarzer Eater von 2650 g, erhält am 2. October 1886 Mor- 
gens 7 Uhr 3,3 g NaClOs ^ in 70 com Milch. Nachdem der grösste Theil 
des Salzes in 50 ccm Milch genommen war^ entleerte das Thier 30 ccm 
gelben Urins. Reaction schwach sauer. 



1) Ich hatte beabsichtigt, dem Thiere nur 1,1 g pro Kilo, also ein wenig' 
mehr, als in dem vorigen Versuche, zu geben, um keine zu heftige Wirkung zu 
erzielen. Die Dosis von 3,3 g war infolge einer unrichtigen Gewichtsangabe ge- 
wählt; eine nochmalige Wftgung unmittelbar nach dem Tode bei fast ganz leerem 
Yerdaunngskanal ergab das obige Gewicht. 
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rundliclie Körnchen , theils kleine vielgestaltige; eckige ^ sternförmige, 
fädige Gebilde, welche den Eindruck von ZerCallsprodncten rother Blut- 
körperchen machten. Blntkörperchenhaltige Zellen wurden nicht gesehen. 
Spectroskopisch Hess das während «des Todes entnommene Blut 
bei Verdünnung von 1:30 einen dunkeln Streifen im Roth und weniger 
intensiven Hämoglobinstreifen erkennen als vorher. 

Ergebniss. 1,24 g pro Kilo chlorsaures Natron, in Milch ge- 
löst in den Magen gebracht, hatten eine Blntveränderung zur Folge, 
welche sich nach Verlauf von 3 >/2 Stunden bereits durch die dunkle 
Färbung der Mund- und Zungenschleimhaut, sowie der Conjunctival- 
gefässe verrieth, und nach 4 Stunden spectroskopisch bereits sehr 
deutlich nachweisbar war. Die Veränderung* muss demnach bereits 
erheblich früher begonnen haben. Nach 5 Stunden war die Blut- 
farbe noch dunkler, die spectroskopische Veränderung intensiver. 
Nachdem die Blutfarbe nach Verlauf von 6 Stunden fast chocoladen- 
braun geworden und zugleich Puls- und Respirationsfrequenz sehr 
gesteigert war, erfolgte nach 6V2 Stunden der Tod ziemlich plötzlich 
bei dunkelbrauner Farbe des Blutes. 

Während die Farbenveränderung des Blutes allmählich ihren 
Höhepunkt erreichte, wurde bereits der Beginn der Auflösung der 
rothen Blutkörperchen mikroskopisch festgestellt. Undeutliche An- 
fänge der Veränderung liessen sich schon 5 Stunden nach der Ein- 
führung des Salzes wahrnehmen, zweifellos wurde dieselbe erst nach 
6 Stunden. Dementsprechend zeigte das Serum des Leichenblutes 
unmittelbar nach dem Tode eine deutliche bräunlichrothe Färbung 
durch gelöstes Methämoglobin und Oxyhämoglobin. Dennoch zeigte 
der Urin um diese Zeit noch keine Spur einer Ausscheidung von. 
Blutfarbstoff, während in der Pulpa der etwas geschwollenen Milz 
sehr zahlreiche entfärbte rothe Blutkörperchen und Zerfallsproducte 
von solchen vorhanden waren. 

Aus diesen Versuchen folgt, dass Katzen sich unter der Einwir- 
kung der chlorsauren Salze wesentlich ebenso verhalten wie Hunde, 
ihre Empfindlichkeit gegen dieselben scheint indess etwas grösser 
zu sein ; namentlich sind die Erscheinungen des Zerfalles der rothen 
Blutkörperchen sehr viel intensiver. 

G. Versuche an Meerschweinchen, Kaninchen. 

a) Meerschweinchen. 

I. Reihe (12 ->1^. 

Die drei Meerschweinchen, welche zu diesen Versuchen dienten, er- 
hielten eine abgewogene Menge NaGlOs mit gehackten Rüben vorgesetzt 
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(16. October 1886 Mittags), sie frassen jedoch erst wä&rend der darauf- 
folgenden Nacht einen Theil. Am 17. October Morgens 10 Uhr schienen 
die Thiere noch vollständig gesund zu sein. In dem Käfig fand sich 
fester Koth und etwas durch Koth verunreinigter Urin. 

Versuch XU 

Weisses Meerschwein (mit rothen Augen) von 0,586 Kilo, hat 
im Ganzen 1,5 g NaClOa erhalten , wovon jedoch ein ziemlich beträcht- 
licher Rest zurückgeblieben war. 

17. October Vormittags 1 1 V4 Uhr fand ich das Thier mit ausgestreck- 
ten Beinen im Kasten; es war ziemlich steif und ktthl, versuchte , auf 
den Tisch gesetzt , sich fortzubewegen, konnte sich, aber nur mit Mflhe 
auf dem Bauche fortschieben und blieb sehr bald mit ausgespreizten 
Beinen und zurückgeworfenem Hinterkopf opisthotonisch liegen. Augen 
geöffnet, Pupillen hellroth. Ohrgefässe wenig gefüllt, hellröthlich, beim 
Anstechen wenig rothes Blut entleerend. Krampfhafte Kaubewegungen. 

l h. — m. Das Thier liegt fast todt im Kasten und macht nur 
schwache zuckende Bewegungen. Aus Hautschnitten entleert sich wenig 
hellrothes Blut, wobei das Thier fast unempfindlich zu sein scheint. 

Der Thorax wird eröffnet, wobei das Herz noch schlagend gefunden 
wird. Oef ässe des Abdomen, besonders des Darmes, stark mit hellrothem 
Blut gefallt; ebenso gefärbtes Blut entleert sich aus dem eröffneten 
Herzen, allmählich die Farbe des Erstickungsblutes annehmend. Lunge 
lufthaltig, die Leber blutreich, braunroth; Oallenblase stark mit heller 
Galle geflillt, Nieren ohne erkennbare Veränderung. 

Der Magen massig mit gelbbraunen dttnnbreiigen Massen gefüllt, 
nach deren Abspttlung an der grossen Curvatur einige dnnkelbrännliche 
Blutflecke zum Vorschein kommen; dieselben können zum Theil durch 
Abwischen entfernt werden, doch finden sich «darunter in der Nähe des 
Fundus *einige kleine, ungefähr stecknadelkopfgrosse hämorrhagische 
Erosionen. Einige Fntterreste haften fester an der Oberfläche. Der 
Magen contrahirt sich stark nach dem Aufechneiden und faltet sich. Die 
Schleimhaut ist blassröthlich, zeigt aber bei genauer Besichtigung ziem- 
lich verbreitete, eigenthümlich matte, blassgraue Stellen, welche 
den Eindruck einer ganz oberflächlichen Aetzung machen. Der ganze 
Dünndarm sehr leer; der Dickdarm mit sehr reichlichem dünnbreiigem 
Koth, der Mastdarm mit festem Koth gefüllt. Die Darmschleimhaut ohne 
erkennbare Veränderung. 

In der Blase gelbbräunlicher Urin (zum Theil vorher ausgedrückt) 
mit reichlichem gelblichem Sediment, welches sich in der Wärme grössten- 
theils löst. Reaction neutral. Mit schwacher Essigsäure angesäuert giebt 
der Urin beim Kochen eine leichte Trübung, die auch mit Salpetersäure 
nicht schwindet. Der Urin enthielt reichlich Ghlorat. 

Das Gehirn ziemlich blutreich, Substanz fest, ohne erkennbare 
Veränderung. 

Das aus dem noch schlagenden Herzen anfgeffingene Blut wurde in 
zwei Reagensgläsem aufgefangen, die eine Probe (a) defibrinirt, die zweite 
(b) gerann sich selbst überlassen sehr bald. Probe a wurde beim Schlagen 
heller. Mikroskopisch : Blutkörperchen durchaus ohne Veränderung. 
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18. October Mittags. Probe a hat ziemlich rei6hlich blassröthlicheSi 
klares Serum abgesetzt; das Blut selbst ist dnnkelroth; die Oberfläche 
heller; keine Spur von brauner Färbung. Probe b hat ebenfalls etwas 
Serum von rein gelblicher Färbe abgeschieden ; Farbe des Blutkuchens roth. 

Veksüch XnL 

Schwarzes Meerschwein von 0,555 Kilo, erhielt lyOgNaGlOs. 
Hat am 17. October Morgens den grössten Theil des Oemisches gefressen, 
erscheint vollkommen munter, frass jedoch im Laufe des Tages nichts 
mehr, auch am IS. October, als ihm gewöhnliches Rttbenftitter gegeben 
wurde, nur wenig. 

21. October. Das Thier ist ttber Nacht gestorben, nachdem es am 
vorhergehenden Abend gegen 10 Uhr noch gefressen hatte. Section 
Vormittags IOV2 Uhr. Blut dunkelrot h. Lungen ziemlich blutreich, 
etwas schaumig. Der Magen fast leer, enthält nur dünne schmutzige 
Flüssigkeit; Schleimhaut ohne erkennbare Veränderung. Im Dünndarm 
dtUinflüssiger Inhalt. Nieren ohne Veränderung. 

Versuch XIV. 

Gelbes Meerschwein von 0,537 Kilo, hat 0,5 g NaClOs erhalten, 
aber am 17. October Morgens nur einen Theil gefressen; sitzt etwas ruhig, 
scheint aber gesund. Um 1 Uhr wurde bei ihm ein ausgetragenes Neu- 
geborenes gefunden. Das Thier verhielt sich in den nächsten Tagen 
ohne auffallende Symptome, frass jedoch nicht viel. 

Tod am 21. October Morgens 9 Uhr. Section eine halbe Stunde 
später: Unterhautgewebe an Bauch und Oberschenkeln stark tfdematös; 
das Blut in den Gefässen hellroth, dünnflüssig, ebenso im Herzen. Lun- 
gen blassroth, etwas ödematös. In der Bauchhöhle etwas dünne färb- 
lose Flüssigkeit. Milz klein, blass. Leber ebenfalls blass. Der Magen 
leer, an der Schleimhaut haften einige gelbliche Inhaltsreste ; die Schleim- 
haut ist blass, ödematös gequollen. In der Nähe des Pylorus ein 
kleines, ziemlich blasses, aber noch etwas hämorrhagisch aussehendes 
Fleckchen; auf der Höhe der Falten weissliehe Trübungen. Im 
ganzen Dünndarm bis zum Dickdarm reichlicher wässriger Inhalt; Schleim- 
haut überall sehr blass. Dickdarm wenig gefüllt. Nieren blass, ohne 
besondere Veränderung; in der Blase trüber, blass-gelblicher Urin. Im 
linken Hom des Uterus ein Rest einer Placentarstelle. 

n. Reihe (16—17). 

Drei Meerschweinchen erhalten am 19. October 1886 Nachmittags 
1 V2 Uhr je 1,0 g NaClOs gepulvert mit gehackten Rüben gemischt (im 
Ganzen* nicht mehr als ein Esslöfi'el voll), frassen jedoch nur etwa die 
Hälfte davon. 

Versuch XV, 

Schwarzes Meerschwein von 0,45 Kilo, während der Nacht 
vom 19. zum 20. gestorben, nachdem es den Abend vorher, noch, keine 
deutlichen Krankheitserscheinungen gezeigt hatte. 
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Section 20. October Vormittags IOV2 Uhr. Blut überall dunkel- 
rotb; weich geronnen; rechtes Herz stark gefüllt^ linker Ventrikel con- 
trahirt Langen blassrotb^ Inftbaltig, schaumig. Milz klein, blass. 

Der Magen schlaff, mit wenig bräunlichem, mit wässriger Flüssig- 
keit gemischtem Inhalt. Schleimhaut meist blassgrau, auf der Höhe der 
Falten, besonders in der Nähe der grossen Curvatur, mehr weisslich, 
matt; daselbst befinden sich einige, etwa 6 — 8 hämorrhagische Ero- 
sionen (am Fundus). Einige Erosionen sind stecknadelkopfgross, zwei 
oder drei grösser, streifenförmig. Schleimhaut überall weich, leicht ab- . 
streifbar, besonders an den weisslichen Stellen (cadaveröse Erweichung). 

Im Dünndarm etwas hellgelblicher, dünnflüssiger Inhalt; der Dick- 
darm stark gefüllt Die Oefässe des Darmes roth. 

Nieren und Leber ohne erkennbare Veränderung. Gallenblase 
stark gefüllt 

Veesuch XVI. 

Gelbes Meerschweinchen, 0,35 Kilo, hat nur etwa die Hälfte 
des vorgesetzten Gemisches gefressen, war am 20. October Morgens an- 
scheinend gesund, seit 9 Uhr Morgens auffallend malt, IOV3 Uhr Vor- 
mittags ganz kraftlos, fühlt sich kühl an, bleibt mit ausgestreckten Beinen 
auf dem Tisch liegen und macht nur einige unsichere, zuckende Be- 
wegungen. 160 Pulse am Herzen deutlich fühlbar. Athmung sehr ober- 
flächlich, circa 36. — Tod um 12 Uhr Mittags. 

Section Ib. 40m. Blut noch zum grössten Theil flüssig, sehr 
dunkelroth. Mägen stark gefüllt mit ziemlich festen grünlicBen l^assen; 
Schleimhaut blass, ohne deutliche Trübung. In der Nähe der grossen 
Curvatur ^nehrere hämorrhagische Erosionen (6 — 8). Im Dünn- 
darm dünnflüssiger Inhalt. Die übrigen Organe ohne Veränderung. 

Versuch XVII. . 

Weisses Meerschwein von 0,33 Kilo. Am 20. October Vor- 
mittags ist das vorgesetzte Futter noch zum grössten Theil vorhanden. 
Das Thier hält sich noch gut aufrecht und sucht zu entfliehen. Tod in 
der Nacht vom 20. zum 21. 

Section 21. October Vormittags 10 Uhr. Blutfarbe dunkelroth 
(venös). Der Magen stark mit festem Inhalt gefüllt Die Schleimhaut 
gleichmässig röthlich gefärbt An der Oberfläche haftet an Tielen Stellen 
eine etwas trübe, weissliche Masse, welche sich leicht mit dem Messer 
abstreichen lässt und -an einigen Stellen die ganze Dicke der Schleim* 
haut einnimmt (cadaverös erweicht). Hämorrhagien nicht vorhanden. 

Diese 6 Versuche haben im Ganzen so übereinstimmende llesul- 
tate ergeben, dass eine Vermehrung derselben kaum erforderiieh er- 
schien. Eine genaue Berechnung der tödtlichen Dosis konnte nicht 
in meiner Absicht liegen, um so weniger, als sich sofort ergab, dass 
das chlorsaure Natron wenigstens* in der hier gewählten festen Form 
(wobei natürlich ein grosser Theil sich in dem Rtrbensaft löste) auf 
die Magenschleimhaut des Meerschweinchens als ätzende Substanz 
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wii*kt. Dass die Empfindlichkeit der Meerschweinchen gegen diese 
Art der Application eine sehr grosse ist, geht aas der geringen Menge 
des wirklich aufgenommenen Salzes in den meisten Versuchen hervor. 
Der Tod erfolgte in allen Fällen, und zwar augenscheinlich infolge 
der Vergiftung, entweder im Laufe der nächsten Nacht oder des 
nächsten Tages, oder erst am 3., 4. oder 5. Tage. 

In den 3 Versuchen, in welchen der Tod bereits im Laufe der 
ersten 24 Stunden erfolgte (12, 15, 16), wurden stets hämorrha- 
gische Erosionen, besonders an der grossen Curvatur gefunden, 
ausserdem am deutlichsten in dem ganz frisch untersuchten Magen 
von Versuch 12 eine oberflächliche weissliche Trübung der Schleim- 
haut, welche in Versuch 15 bereits durch cadaveröse Erweichung 
verdeckt und in Versuch 16 überhaupt nicht deutlich war. In dem 
ersten dieser Versuche war die Menge des Salzes am grössten ge- 
wesen, auch waren die Erankheitssymptome am heftigsten. In Ver- 
such 17 (Tod im Laufe des 2. Tages) war die Schleimhaut bei der 
Untersuchung cadaverös erweicht, doch wahrscheinlich auch hier an- 
geätzt gewesen. Ohne erkennbare Veränderuug war der Magen in 
Versuch 13 (Tod am Ende des 3. Tages) und im Zustande der öde- 
matösen Quellung, welche aller Wahrscheinlichkeit nach auf entzünd- 
lichen. Veränderungen beruhte, in Versuch 14 (Tod am Morgen des 
des 5. Tages). 

Es kann kaum einem Zweifel unterliegen, dass der Tod in allen 
diesen Fällen infolge der Gastritis eiugetreten war. Irgend welche 
Organveränderungen anderer Art fanden sich nicht, oder wenn sie 
vorhanden waren (z. B. Spuren von ödematöser Beschaffenheit der 
Lungen), so waren sie jedenfalls secundärer Natur. Das Blut keines 
dieser Thiere zeigte weder im Leben, noch nach dem Tode Andeu- 
tungen der Methämoglobinbildnng, ja ich habe auch an den Leichen 
der Thiere, welche mehrere Tage aufbewahrt wurden, keine Spur 
der charakteristischen Braunfärbung des Blutes beobachtet. Bei der 
bekannten Empfindlichkeit der Meerschweinchen gegen sehr gering- 
fügige Keizungen der Verdauungsorgane muss die nachweisbare Affec- 
tion der Magenschleimhaut als vollkommen ausreichende Erklärung 
des Todes angesehen werden. Dabei möchte ich nicht unterlassen, 
dai'auf hinzuweisen, dass der Befund an der Magenschleimhaut schon 
wenige Stunden nach dem Tode keinen grossen Werth mehr hat, da 
die Selbstverdauung ausserordentlich schnell eintritt. An der Dttnn- 
darmschleimhaut konnte ich keine- Veränderung wahrnehmen, auch 
möchte ich mich nicht anheischig machen, über feinere Veränderungen 
an diesen äusserst zarten Membranen ein sicheres Urtheil abzugeben. 



Ueber die giftige Wirkopg der chlorsauren Salze. 879 

Pozzan hat ebenfalls zwei Versuche an Meerschweinchen mit Kaüam- 
chlorat gemacht; in dem ersten wurden 3,2 g in Lösung in den Magen 
injicirt; nach einer Minute trat starker Collaps ein, einige oberflächliche 
Respirationen, 20 Pulse; Tod nach 3 Minuten: Nach 2 Stunden war 
der ganze Körper schmutzig erdfarbig; besonders am Rücken und Bauch,, 
das Blut chocoladenbraun. Bei der Section wurde die Schleimhaut des 
Magens und Darms sehr weich und zerreisslich gefunden; die Nieren- 
rinde chocoladenfarbig, überall mit kleinen ,,hMuiorrhagischen Infarcten'^ 
u. s. w. Dass diese und andere Befunde absolut keinen Werth haben, 
geht schon daraus herror, dass die Section 36 Stunden (!) nach dem Tode 
gemacht wurde. Die einzige Veränderung von einigem Interesse ist die 
dunkelbraune Farbe des Blutes bald nach dem Tode. In dem zweiten 
Versuch wurden einem Meerschweinchen von 0,6 Kilo 1,8 g injicirt; nach 
vorübergehenden Zuckungen erholte sich das Thier bald, starb aber nach 
15 Stunden. Sectionsbefund fehlt. 

b) Kaninchen, 
Versuch XVIH. 

Kräftiges weisses Kaninchen von 1352 g. 

16. Juni 1 h. 30 m. 50 ccm einer 5proo. Lösung von Natr. chlor. 
Kein Futter. 

6 h. — m. Kaninchen scheint unverändert. 

17« Juni. Seit gestern Mittag sehr wenig Urin, durch Koth verun- 
reinigt. Augenfärbung durchaus unverändert. 

10 h. Vormittags. Blutprobe aus dem Ohr, ohne Veränderung. 

10 h. 30 m. 5 g Natr. chlor, in 75 Aq. per Schlundsonde eingeführt. 
Ruhiges Verhalten. 

12 h. 30 m. Etwas gelber Urin; Thier sitzt ruhig, ist matt. 
1 h. 30 m. Conjunctivalgefässe sehr blass; Blutprobe aus dem Ohr 
ausserordentlich blass, hellroth, mikroskopisch ohne Veränderung. 

3 h. — m. 5 g Natr. chlor, in 50 g Aq. per Schlundsonde eingeführt. 

4 h. — m. Kaninchen sehr schwach, hält sich schwer auf den Füssen, 
schwankt etwas,' unmittelbar darauf einige krampfhafte Bewegungen, wo- 
bei das Thier auf die Seite fällt; dieselben wiederholen sich noch einmal, 
worauf das Thier stirbt. Blut unmittelbar vor dem Tode entnommen, 
unverändert; grosse Blässe. 

Section. Blut dunkelroth, ohne Spur von brauner Färbung, röthet 
sich an der Luft, mikroskopisch ohne Veränderung. 

Das Herz pulsirt noch schwach. In den Lungen, auch in der 
Trachea feinblasiger Schaum, aber keine grössere Menge Flüssigkeit. 
Der Magen stark ausgedehnt, zum Theil durch Luft, enthält noch einige 
weiche, breiige Futtermassen. J^Iagenschleimhaut röthlich, ohne Verände-* 
rung, glatt; auf derselben einige locker anhaftende, schwarzbraune Blut- 
streifen, jedoch keine Spur von Erosionen. Der ganze Darmkanal 
sehr reichlich mit wässrigen, Inhaltsmassen gefüllt, welche im Dickdarm 
' mit Koth genuscht sind. Darmwand ohne Veränderung, sehr blass, auch 
das Blut in den Mesenterialgef ässen sehr dünnflüssig, hellroth ; Blutkör- 
perchen ohne besondere Veränderung, höchstens etwas mehr zackig. 
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Leber dunkelroth^ Galle gri)n. Die Nieren feucht und Mass; an- 
scheinend ohne Veränderung; in der Blase heller, gelblicher^ klarer Urin. 

Auch nach längerem Liegen nahm das Blut nicht die dunkelbraune 
Farbe an. 

Ergebniss. 2,5 g NaClOs in 50 com Wasser in den Magen in- 
jicirt brachten keine auffallende Veränderung hervor, 5 g in 75 Aq. 
am folgenden Tage injicirt brachten im Laufe von 4V2 Stunden keine 
deutlichen Vergiftungserscbeinungen hervor; fast unmittelbar nach 
nochmaliger Application derselben Menge NaClOa in. 50 g Aq. trat 
der Tod unter Gollaps, Krämpfen und Lungenödem ein. Charakteri- 
stische Erscheinungen einer Gastritis fanden sich nicht, nur eine sehr 
geringfUgige kleine Blutung, welche vielleicht von der Schlundsonde 
herrührte. Methämoglobinbildung wurde weder am lebenden Thier, 
noch an der Leiche beobachtet Das Blut war sehr wässrig und 
es schien überhaupt die grosse Menge der in den Verdauungskanal 
emgeführten wässrigen Flüssigkeit den Tod an Lungenödem haupt- 
sächlich herbeigeführt zu haben. 

Ich habe vorläufig darauf verzichtet, weitere Versuche an Kanin- 
chen anzustellen, um so mehr, als Stok vis dieselben in so grosser 
Zahl und mit ziemlich übereinstimmendem Ergebniss gemacht hat 

Den Versuchen, welche Pozzan an Kaninchen mit chlorsaurem Kali 
angestellt hat, kann bezüglich der Feststellung der Todesursache leider 
keine besondere Bedeutung beigemessen werden, da die Sectionen erst 
22, 24 Stunden, selbst 2 Tage nach dem Tode gemacht wurden. Es 
scheint Pozzän besonders darauf angekommen zu sein, wie sich die 
Fäulnissvorgänge nach der Vergiftung durch chlorsaures Kali gestalten. 

Die angewandte Dosis, welche in Lösung in den Magen injicirt 
wurde, betrug 2 mal 2,5 g (resp. 2,75), 2 mal 5,0 g bei Thieren von 
0,5 — 0,9 Kilo; der Tod erfolgte in den letzten beiden Versuchen nach 3, 
resp. 7 Minuten nach einigen Zuckungen. In einem Falle wurde ein 
Herabgehen der Pulsfrequenz von 160 auf 72, dann auf 44 constatirt. 
In einem der beiden ersten Versuche erfolgte der Tod ebenfalls schon 
nach 8 Minuten, nach starken Convulsionen und Gollaps, in dem anderen 
erholte sich das Thier wieder und starb in der Nacht darauf. In den 
Sectionsbefnnden wird besonders Erweichung der Gehimsubstanz mit 
starker Blutfülle an der Basis und häufigen kleinen Hämorrhagien her- 
vorgehoben, femer Erweichung der Lungen, der Magenschleimhaut, in 
einem Falle auch zahlreiche hämorrhagische Punkte in den Nieren, nebst 
'theilweiser Zerstörung der Kanälchen, die in eine körnige trübe Masse 
umgewandelt waren (mikroskopischer Befund bei einer Section %2 Stun- 
den nach dem Tode, welcher 7 Minuten nach der Vergiftung erfolgt war!}. 
Die erwähnten Befunde machen sämmtlich. durchaus den Eindruck von 
cadaverösen Veränderungen. In einem Falle wird fuliginö^e Beschaffen- 
heit des' Blutes der Jugularis erwähnt Die Todtenstarre trat stets sehr 
bald nach dem Tode ein. 
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Trotz der Rapidität der Oiftwirkoag nimmt Pozzan an^ dass das- 
*jenige Gewebe^ welches in erster Linie von derselben betroffen wird, das 
Blut sei, und zwar sollen die rothen Blutkörperchen zuerst in Ihrer Sub- 
stanz dunkler (graugelblich) und zugleich etwas kleiner werden, sodann 
zackig und nicht selten S-förmig, dreieckig oder sternförmig. Die wei- 
teren Folgerungen, Welche Pozzan an seine Versuche anknüpft, kann 
ich fUglich libergehen und erwähne nur noch, dass er die Ursache des 
Todes bei der acuten Vergiftung auf die von ihm angegebene Blutver- 
änderung und Herzparalyse zurückführt, und dass die corrosiv^ Wirkung 
des Chlorats im Vergleich dazu ohne Bedeutung sei. 

Schlassbetrachtung. 

Wenn auch die bisherigen Versuebsergebnisse noch nicht hin- 
reichen, um eine allseitig befriedigende Theorie der Wirkung der 
chiorsanren Salze aufzustellen, so glaube ich doch, dass es nicht 
ganz ohne Werth ist, die Bedingungen, unter welchen die Einwirkung 
derselben auf das Blut zu Stande kommt, und ihre Folgen für den 
Organismus etwas genauer festgestellt zu haben. 

Ein wichtiges Resultat hat die Untersuchung des Uriifs in Ver- 
such 7 und 8 ergeben, denn dieselbe lehrte, dass sowohl in dem 
ersten, ohne Vergiftungserscheinungen verlaufenen Versuch, als auch 
in dem zweiten, in welchem eine erhebliche Blntyeränderung statt- 
fand, die Menge des im Urin wiedergefundenen Chlorates fast genau 
der des eingeführten Salzes entsprach. Da die angewandte Methode 
nach vielfachen Versuchen des Herrn CoUegen Schmidt sicher ge- 
nug ist, um beliebige, dem Urin zugesetzte Chloratmengen bis auf 
sehr geringe Brnchtheile wiederzufinden, so habe ich keine Ursache, 
an der Genauigkeit des mitgetheilten Resultates zu zweifeln, und 
muss demnach annehmen, dass eine Zersetzung des Chlora- 
tes im Körper, selbst in dem Falle der eingetretenen 
Blntveränderung, auf Grund der Bestimmung der durch 
den Harn ausgeschiedenen Chloratmenge nicht nachzu- 
weisen ist, dass also namentlich für die Annahme einer irgend- 
wie erheblichen Reduction des Salzes im Blute kein 
Anhaltspunkt vorliegt. 

Inzwischen hat auch Gähtgens seine frühere Angabe über 
diesen Punkt auf Grund erneuter Veriucbe wesentlich modificirt. 
Gähtgens war, wie aus seiner neuen Mittheilung ^) hervorgeht, 
zu der Annahme einer Reduction des Chlorsäuren Kali durch die 



1) Berliner klinische Wochenschrift Nr. 51. 1886. 8. 891. Sitzung der med. 
Gesellscb. zu Glesien vom 22. Juni 1886. 
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nach EinfUhrang desselben stattfindende Zunahme der Chloride. im 
Harn veranlasst worden, eine Zunahme, welche sich indess auf andere' 
Weise erklärt. Er verwandte daher zu seinen späteren Versuchen, 
„um die chlorentziehende Wirkung der EaliumsiJze von yomherein 
auszuschliessem, das Natriumsalz und bestimmte im Harn der Ver- 
suchsthiere neben den Chloriden auch die Menge des in unveränder- 
ter Form ausgeschiedenen Chlorates. Als Resultat ergab sich, dass 
die Vermehrung der Chloride zum grösseren Theil nicht aus der 
Reduction des chlorsauren Salzes im Organismus, hergeleitet werden 
kann, eine solche Reduction sogar überhaupt zweifel- 
haft ist". 

Dass damit nicht jede Wechselwirkung zwischen chlorsauren 
Salzen und rothen Blutkörperchen ausgeschlossen ist, wie Stokvis 
annahm, geht aus den Versuchen mit Sicherheit hervor. 

Es handelt sich dabei erstens um einen so zu sagen physika- 
lischen Vorgang, bezüglich dessen sich die chlorsauren Salze quali- 
tativ kaum anders verhalten als andere, z. B. Chlornatrium, und zwar 
beruht dieser auf der wasserentziehenden Eigenschaft der Salze. 
Dass auch das Chlomatrium durch diese letztere unter Umständen, 
besonders wenn es in concentrirter Form in die Blutbahn, oder in 
sehr reichlicher Menge in die Verdaungsorgane eingeführt wird, als 
ein heftiges Gift wirkt, ist ja eine bekannte Thatsache, welche noch 
neuerdings durch die Versuche von Mayer ^) bestätigt worden ist. 

Dass aber durch diese einfache Salzwirkung die toxische Eigen- 
schaft der chlorsauren Salze nicht erschöpft wird, geht schon daraus 
hervor, dass dieselben für Menschen, Hunde und Katzen schon in 
relativ viel geringer Menge giftig sind, und zwar, wie wir gesehen 
haben, durch eine specifische Wirkung auf die rothen Blutkörperchen. 
Die Versuche lehren aber auch, dass diese letztere in einer gewissen 
Abhängigkeit von der ersteren steht. 

Die Bestimmung des Chloratgehaltes des Urins ergab, abge- 
sehen von dem Nachweis der Ausscheidung der ganzen eingeführ- 
ten Chloratmenge in unzersetztem Zustande durch den Urin , noch 
ein zweites, nicht minder wichtiges Resultat, dass nämlich die Met- 
hämoglobinbildung im Blute erst eintritt, nachdem bereits ein grosser 
Theil des Salzes ausgeschiej^en worden ist. 

Wenn man die Art der Harnausscheidung nach der intravenösen 
Infusion berücksichtigt, so zeigt sich, dass dabei .zwei Vorgänge con- 
curriren, welche sich in ihrer Wirkung gegenseitig aufzuheben ge- 



1) Dieses Archiv. XXI. Bd. S. 120. 
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eignet sind. Einerseits wird durch die gesteigerte Hamansscheidung 
auch ein grosser Theil des Salzes eliminirt und das Blut davbn be- 
freit; andererseits wird dadurch das Blut seines Wassers beraubt 
und die Concentration des zurückbleibenden Salzes im Serum erhöht. 
Da nun, wie wir ^gesehen haben, eine plötzlich sehr gesteigerte Harn- 
ausscheidung nicht im Stande ist, das Salz in hinreichender Menge 
ans dem Blute zu entfernen, wohl aber dem Blut einen grossen Theil 
seines Wassers entzieht und dadurch die weitere Ausscheidung un- 
möglich macht, so bleibt ein wasserarmes, aber relativ salzreiches 
Serum zurück (Versuch 9). Erfolgt die Harnausscheidung weniger 
rapid, aber gleichmässiger, so wird zwar ebenfalls eine gewisse Con- 
centration des Serums eintreten, aber der grösste TheU des Salzes 
ist dann bereits entfernt. Dazu kommt, dass, je langsamer die Wasser- 
ausscheidung stattfindet, das Blut desto mehr Zeit hat, Wasser aus 
den Geweben aufzunehmen. 

Es würde demnach weniger ein schnell vorübergehender hoher 
Procentgehalt des Gesammtbiutes an sich sein, welcher die Gefahr 
bedingt, sondern eine gewisse anhaltende, wenn auch geringere Menge 
des Salzes in einem wasserarmen Serum. Damit würde im Einklang 
stehen, dass besonders intensiv schon eine massige Dose Ghlorat ein- 
wirkt, wenn dieselbe einige Zeit nach der Einführung einer an sich 
noch ertragbaren Menge des Salzes einverleibt wird. In ähnlicher 
Weise müsste eine anderweitig vorausgegangene Wasserentziehung, 
z. B. durch Infusion starker Kochsalzlösung, die Intensität der Chlorat- 
wirkung steigern, während andererseits hydrämische Beschaffenheit 
des Blutes dieselbe vermindern müsste. Unser Versuch 2 scheint in 
der That zu Gunsten dieser Ansicht zu sprechen (das Serum war 
wasserreich und nahm sogar trotz sehr erfieblicher Ausscheidung 
während des Versuchs noch an Wasser zu, was sich allein durch 
eine abnorm reichliche Zufuhr von Seiten der Gewebe erklären lässt). 

Jenes Verhalten liefert einen vielleicht nicht unwichtigen Finger- 
zeig für die Prophylaxe und Therapie der Intoxication durch chlor- 
saure Salze. Jedenfalls lässt sich annehmen, dass durch reichliche 
Zufuhr von Wasser die sinkende Ausscheidung des Salzes bis zu 
einem gewissen Grade gefordert werden könnte, so dass die schäd- 
lichen Wirkungen desselben vermieden werden, während andererseits 
durch künstliche oder durch krankhafte Behinderung der Ausschei-. 
düng, wie z. B. im fieberhaften Zustande, noch mehr bei Nierenleiden, 
schon eine weit geringere Menge des Salzes genügen muss, um den 
schädlichen Effect hervorzubringen. Ich habe einen derartigen Ver- 
such nicht angestellt, indess ergiebt sich dies bereits aus einer Be- 

26* 
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obac}itimg von v. Hering ^^ welcher durch Infamon von 5,0 Chlorat 
bei eihem Hunde von 10 Kilo in Zeit von 20 Minuten, nach Unter- 
bindung der Ureteren, nach Verlauf von 5 Stunden eine dunkelbraune 
Farbe des Blutes und spectroskopisch einen deutlichen Streifen im 
Both fand. Die Chloratmenge betrug also gerade die Hälfte (pro Kilo) 
als die in meinen Versuchen 7^9 angewandte, und dennoch trat eine 
sehr schwere Blutyeränderung ein, welche nach meinem Dafttrhalten 
bald den Tod des Thieres zur Folge gehabt haben wttrde. 

Wenn nun auch die obige Darstellung fttr den Verlauf des Pro- 
cesses im Grossen und Ganzen zutrifft, so ergiebt sich doch bei ge- 
nauerer Betrachtung, dass derselbe in seinen einzelnen Phasen sich 
sehr viel complicirter gestaltet. 

Die deletäre Wirkung des Salzes auf die rothen Blutkörperchen 
tritt, wie wir sahen, erst unter dem Ehifluss, oder während des Ver- 
laufes der wasserentziehenden Function desselben ein. Es ist aber 
nicht leicht zu entscheiden, in welcher Weise diese Einwirkung, die 
sich durch die Methämoglobinbildung äussert, zu Stande kommt. 

Die Annahme, dass die rothen Blutkörperchen unter dem Ein- 
fluss einer acuten Wasserentziehung einfach absterben und dass dann 
die Umwandlung des Farbstoffs sofort eintritt, ist nicht haltbar, denn 
die letztere erfolgt sehr viel schneller und bei einer viel geringeren 
Concentration des Salzes, als im todten Blute (s. oben). Auch liegt 
für eine Tödtung der rothen Blutkörperchen durch die wasserent- 
ziehende Wirkung allein, bei den geringen Dosen des Salzes, kein 
Grund vor. Man könnte annehmen, dass das Stroma der (in ihrer 
Lebensthätigkeit in gewisser Weise geschädigten) rothen Blutkörper- 
chen allmählich dem Eindringen des Salzes keinen Widerstand leistet; 
endlich wäre die Möglichkeit zu erwägen, dass schon unter dem Ein- 
fluss des veränderten Salz- und Wassergehaltes des Plasma ein ver- 
änderter Austausch der Salze der rothen Blutkörperchen, resp. ein 
Eindringen des Chlorates in dieselben auf dem Wege eines Diffusions- 
processes stattfinde, und dass dann jene Umwandlung des Farbstoffs 
durch eine anderweitige Bindung des Sauerstoffs zu Stande käme.^) 

Die letztere Hypothese hat sehr viel an Wahrscheinlichkeit ge- 
wonnen durch die wichtigen und in hohem Grade interessanten Unter- 



1) 1. c. S. 125, Versuch 108. 

2) Dass es sich bei der Umwandlung des FarbstoffiB nicht um emea Oxy- 
dationsvorgang handelt, sondern dass dieselbe auch unter dem Einflnss anderer, 
selbst reducirender Mittel zu Stande kommt, ist bereits früher henrorgehoben; in 
Bezug auf letztere vergl. Eowalewsky, üeber Bildung von Meth&moglobin im 
Blute unter Einwirkung von Alloxantln. Gentralbl. f. d. med. Wissensch. 1887. t. 2. 
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suchangen, welche Elikowicz in dem Laboratorium von C. Ludwig 
über dieBegelung der Salzmengen des Blutes angestellt hat.^) Lei: 
der erhielt ich von dieser Arbeit, welche, auch in anderer Beziehung 
für unseren Gegenstand von Bedeutung ist, erst Eenntniss, nachdem 
die Yorli^gende Arbeit im Wesentlichen abgeschlossen war. Aus jenen 
Untersuchungen geht in erster Linie hervori dass schon in tlberraschend 
kurzer Zeit (2 Minuten) nach Einführung des Salzes (NasSO«), und 
bevor die Urinsecretion erheblich in Gang gekonmien ist, ein sehr 
beträchtlicher Austausch von Wasser und Salz zwischen dem Blute 
und den die Gefässe umgebenden Geweben zu Stande kommt, so 
dass ein grosser Theil des Salzes, bevor es durch den Urin ausge- 
schieden wird, das Blut zum grossen Theil auf anderem Wege ver- 
lassen hat und wieder dahin zurückgekehrt ist Wenn nun auch das, 
was Ludwig und Klikowicz f&r schwefelsaures Natron (in ähn- 
licher Weise für Ghlomatrium und phosphorsaures Natron) festgestellt 
haben, nicht in ganz gleichem Grade Air die chlorsauren Salze za 
gelten braucht, so ist doch mit Sicherheit anzunehmen, dass, ebenso 
wie Wasser in erheblicher Menge dem Blut zugeführt, auch dagegen 
Salz an die Gewebsflüssigkeit abgegeben wird. Die oben Air den 
muthmaasslichen Salzgehalt des Blutes angegebenen Werthe können 
daher nur die Bedeutung von Maximalwerthen für den Procentgehalt 
des Blutes haben, wie auch oben angenommen wurde.. Absolute 
Werthe lassen sich nur durch directe Blutuntersuchungen erhalten. 
Ferner geht aber aus der erwähnten Arbeit hervor, wie sehr auch 
die rothen Blutkörperchen an dem Wasser- und Salzaustausch mit 
betheiligt sind, doch waren diese Verhältnisse noch nicht endgtUtig 
zu entscheiden. „Wasser geht alsbald zum kleinen Theil in die Kör- 
perchen (nach Steigerung des Wasser- und Salzgehaltes des Blutes) 
über, zum grössten Theil bleibt es in dem Plasma. Wahrschein- 
lich geben die Körperchen zur Zeit, in welcher das Blut noch sehr* 
sahureich ist, Wasser an das Plasma ab, statt es aufzunehmen. Der 
geschilderte Vorgang trägt unverkennbar das Gepräge eines endos- 
motisi^en, dessen Verlauf dadurch geregelt wird, dass in ihm eine 
allmählich fortschreitende Entfernung eines der Bestandtheile ein- 
greift. Stärke und Richtung des Diffnsionsstromes ändernd'' (S. 533). 
Femer heisst es S. 530: Die Zusammensetzung der Körperchen ändert 
sich mit der des Plasma; sie können Wasser aufiiehmen und abgeben. 
„Wir wissen jetzt, dass auch die lebendigen Blutkörperchen an der 
Eigenschaft der todten, in verdünnten Lösungen zu schwellen, Antheil 



1) Archiv f. Anat. u. Physiol. Phjsiol. Abth. Heft 5/6. S. 518. 
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nehmen, ob es infolge einer Qaellong oder einer lebendigen Auf- 
saugong geschieht, mag dahin gestellt bleiben/' Die Körperchen 
nehmen aber auch Salz auf; im 1. Versuch hatten dieselben Wasser 
an das Plasma abgegeben und Salz aufgenommen, im 2. Versuch war 
Wasser ausgetreten, ohne dass Salz eingetreten war, in den beiden 
letzten Verauchen war mit dem Wasser auch Salz zu den Körperchen 
gelangt, und zwar so viel, dass die Lösungsdichtigkeit desselben in 
ihnen höher, als im Serum stieg. ,;6rössere Abweichungen des Ver- 
haltens, als sie hier vorliegen, sind nicht zu denken'^ (S. 531). 

Daraus ergeben sich also ftlr das Blut zwei ganz entgegengesetzte 
Möglichkeiten, entweder: vermehrter Uebertritt von Wasser aus den 
Geweben in das Plasma, Quellung der rothen Blutkörperchen, Auf- 
nahme von Chlorat in dieselben, oder: gesteigerte Ausscheidung von 
Wasser aus dem Blut ohne hinreichenden Ersatz aus den Geweben, 
Abgabe von Wasser aus den rothen Körperchen bei gleichzeitiger 
Anfiiahme von Chlorat in dieselben. Beides kann innerhalb eines 
und desselben Versuchs eintreten. 

Die histologische Untersuchung der Blutkörperchen beim Hunde 
ergiebt nun nicht hinreichende Merkmale, welche als Ausdruck einer 
acuten Wasserabgabe aus den rothen Blutkörperchen aufzufassen 
wären. Eigentliche Zackenformen, wie man dieselben sonst unter 
ähnlichen Bedingungen, so auch bei Einwirkung starker Lösungen 
von chlorsauren Salzen beobachtet, kommen nicht in besonders cha- 
rakteristischer Weise vor. Leichter dtlrften in diesem Sinne die ex- 
quisiten kugeligen Mikrocytenformen zu verwerthen sein, welche sich 
in grosser Zahl im Blute der Katze fanden. Die Blutkörperchen 
jeder Tbierart haben zweifellos ihre EigenthUmlichkeiten ; die der 
Katze scheinen besonders empfindlich zu sein. 

Die Blutkörperchen des Hundes zeigten dagegen im Stadium 
der acuten Vergiftung die Erscheinung der Quellung, welche also auf 
die gegentheilige Einwirkung, die Aufnahme von Wasser aus dem 
wasserreicheren Plasma bei gleichzeitigem Eindringen des Ghlorates, 
hindeuten würde. Jedenfalls setzt das Letztere eine bestimmte Con- 
centration des Salzes im Plasma voraus. Die Verhältnisse smd aber 
so complicirter Natur, dass es nur auf Grund einer grösseren Anzahl 
von Blutuntersuchungen im Verlaufe eines Versuchs gelingen dürfte, 
dieselben einigermaassen klar zu stellen. Je nach der Dosirung, der 
Art der Einführung des Salzes, der Thierart müssen sich nothwendig 
grosse Verschiedenheiten ergeben. 

Die Lösung der rothen Blutkörperchen muss als unmittelbare 
Folge des Eindringens des Chlorates in dieselben und der dadurch 
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heryorgerafenen MethämoglobinbilduDg^ sobald dieselbe einen gewis- 
sen Grad Überschreitet, betrachtet werden. Wir haben oben gesehen, 
dass diese Lösung im lebenden Blut unter anderen Bedingungen zu 
Stande kommt , als im todten, und zwar augenscheinlich aus dem 
GrundOi weil die Aufiiahme des Chlorates in die rothen Körperchen 
nicht in derselben Weise erfolgt , wie im todten Blute, sondern be- 
reits viel schneller und bei weit geringerer Goncentration des Salzes. 
Dies würde mehr für einen vitalen, als für einen einfachen endos- 
motischen Vorgang sprechen. Indess fehlt es zur Entscheidung dieser 
Frage noch an den nöthigen Grundlagen. <) 

Das auf den ersten Blick so überraschend verschiedene Verhalten 
der Kaninchen und Meerschweinchen einerseits, und der Fleischfresser 
und des Menschen andererseits glaube ich nach dem Vorhergehenden 
nur als einen graduellen Unterschied auffassen zu können, der viel- 
leicht zum Theil auf einer etwas verschiedenen Resistenz der rothen 
Blutkörperchen beruht, zum grösseren Theil aber wohl darauf, dass 
es schwer ist, bei Kaninchen und Meerschweinchen dieselben Versuchs- 
bedingungen herzustellen wie bei Hunden. Namentlich gilt dies von 
der Einführung des Salzes in gelöster Form in den Magen, bei wel- 
cher das Salz wahrscheinlich gar nicht in hinreichender Goncentra- 
tion in die Blutmasse gelangt Bei der intravenösen Injection kann 
aber der Tod sehr wohl als unmittelbare Folge der Salzwirkung ein- 
treten, bevor es zu einer Umwandlung des Blutfarbstoffs kommen 
kann. 

Dass das Blut der Kaninchen an und für sich ebenso, wie das 
anderer Thiere, der Methämoglobinbildung Unter dem Einfluss der 
chlorsauren Salze ausgesetzt ist, ist ja eigentlich selbstverständlich 
und geht auch aus den Versuchen von Stokvis zur Genüge hervor. 
An dem den Gefässen entzogenen Kaninchenblut kann man sich 
leicht genug davon überzeugen, dass dasselbe genau ebenso- wie 
andere Blutarten bei Zusatz von 5 Froc. chlorsaurem Natron in kur- 



1) Ich verweise in dieser Beziehung auf die wichtigen Untersuchungen von 
Hamburger, üeber den Einfluss chemischer Verbindungen auf Blutkörperchen 
im Zusammenhang mit ihren Moleculargewichten. Arch. f. Anat. n. Physiol. Phys. 
Abth. 1886. Heft 5/6. S. 476. — Hamburger bestimmte, nach dem Vorgänge von 
de Vries, den von diesem sogenannten isotonischen Coefflcienten (d. h. die rela- 
tive Grösse der Wasserentziehung für Verdünnte Salzlösungen pro Molekül, resp. 
diejenige Goncentration einer Salzlösung, welche noch im Stande ist, Plasmolysen, 
d. b. Trennung von Protoplasma und Membran hervorzurufen) für die rothen Blut- 
körperchen und gelangte dabei zu dem Ergebniss, dass für Binder- und Yogelblut 
die Alkalisalze genau den nach de Tri es fOr die Pflanzenzellen gültigen B^^ln 
entsprechen. Für die chlorsauren Salze ist der Coefficient noch nicht bekannt. 
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zer Zeit braun wird und schliesslich dieselbe feste gallertige Masse 
liefert wie anderes Blut Bei Zusatz von 1 Proc. chlorsaurem Natron 
tritt die braune Farbe entsprechend später ein und das Blut bleibt 
länger flüssigJ) Ob etwa Differenzen in der Zeit der Einwirkung 
stattfinden y vermag ich noch nicht anzugeben. 

Jedenfalls kann ein principieller Grund für das verschiedene 
Verhalten der Thierarten in der Beschaffenheit des Blutes nicht ge- 
sucht werden y und ich inöchte glauben , dass sich die vorhandenen 
Verschiedenheiten durch eine geeignete Versuchsanordnung ausglei- 
chen lassen werden, durch welche auch bei Kaninchen eine Aufnahme 
des Chlorates in die rothen Körperchen ermöglicht wird. 

Ein wesentlich erschwerender Umstand ffir die Versuche an Ka- 
ninchen und Meerschweinchen beruht auf der grossen Empfindlichkeit 
der Magenschleimhaut dieser Thiere gegenüber der ätzenden Einwir- 
kung der chlorsauren Salze. Bei innerer Application in etwas con- 
centrirter Form kann der Tod sehr frühzeitig daran erfolgen , ohne 
dass es zu einer erheblichen Resorption kommt 

Die Anätzung der Schleimhaut ist aber wesentlich eine Neben- 
wirkung, welche bei der gewöhnlichen Application des Salzes bei 
Hunden so gut wie gar nicht, beim Menschen, wie es scheint, nur 
in sehr geringem Grade und nur bei sehr grossen Mengen des Salzes 
zur Geltung kommt. Mag dieselbe fttr Kaninchen und Meerschwein- 
chen neben den Folgen der starken Wasserentziehung in erster Linie 
von Bedeutung sein', fUr den Hund, die Katze und den Menschen 
beruht die toxische Wirkung der chlorsauren Salze auf der Verände- 
rung der rothen Blutkörperchen. 

Die Chlorsäuren Salze sind, ebenso wie die übrigen analog wir- 
kenden Stoffe, echte Blutkörperchengifte, ja man kann sie 
vielleicht geradezu als „ Hämo globin gifte'' bezeichnen, im Gegen- 
satz zu den übrigen, die Blutkörperchen lösenden Agentien, welche 
das Hämoglobin intaot lassen, also augenscheinlich nur da09 Stroma 
aificiren. Ihre Wirkung auf das Hämoglobin der rothen 
Blutkörperchen ist aber keine absolute und unter allen 
Umständen nothwendig eintretende, sondern sie kommt 
nur unter bestimmten Umständen zur Geltung, welche 
ein Eindringen des Salzes in die Körperchen ermög- 
lichen. Dass die chlorsauren Salze sich keineswegs wie gewöhn- 

1) Um hierbei den störenden Einfluss einer w&ssrigen Lösung des Salies su 
vermeiden, habe icli die defibrinirten Blutproben znn&chst absetzen lassen, dann 
das Serum mit der Pipette abgehoben und die erforderliche Menge des Salzes 
darin gelöst. Sodann wurde das. Serum wieder mit den Blutkörperchen gemischU 
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liehe Lösungsmittel der Blutkörperchen yerhalteu, glaube ich genug- 
sam bewiesen zu haben. 

Bezüglich der Einwirkung auf die Blutkörperchen ist noch eine 
weitere Frage zu beantworten: Werden alle rothen Blutkörperchen 
gleichzeitig von der Veränderung betrofifen, nur in verschiedenem 
Grade, und kOnnen die weniger stark afficirten sich wieder erholen 
und zur Norm zurückkehren — oder wird in leichteren Fällen über- 
haupt nur ein Theil derselben afficirt, während die übrigen intact 
bleiben? Diese Frage ist durch directe Beobachtung schwer zu ent- 
scheiden, da man es dem einzelnen KOrperchen nicht ansehen kann, 
ob es bereits die Veränderung erlitten hat oder nicht. Der ganz 
allmähliche Eintritt der braunen Färbung des Blutes lässt sich auf 
beide Weisen erklären. Der weitere Verlauf in den nicht tOdtlichen 
Fällen zeigt, dass nur ein Theil der rothen Blutkörperchen, deren 
Menge je nach dem Grade der Vergiftung verschieden ist, zerstört 
wird, während die übrigen erhalten^bleiben, und daraus konnte man 
schliessen, dass diese auch von vornherein nicht betroflfen waren. 
Die Möglichkeit ist aber keineswegs ausgeschlossen, dass die Um- 
wandlung einer geringen Menge Oxyhämoglobin in Methämoglobin 
in einzelnen KOrperchen ertragen werden kann und dass das letztere 
in diesem Falle nach dem Aufhören der Ursache wieder in Oxy- 
hämoglobin übergeht. Dass nämlich nicht das gesammte Oxyhämo- 
globin der afficirten rothen KOrperchen die Umwandlung zu erleiden 
braucht, geht schon daraus hervor, dass sowohl in dem gefärbten 
Serum, als in dem Urin, wenigstens in der Regel, noch Oxyhämo- 
globin als solches; zuweilen sogar sehr reichlich, nachweisbar ist 
Für eine nachträgliche Rückbildung des Methämoglobin in Oxyhämo- 
globin spricht das allmäbliche Zurückgehen der dunkeln Färbung 
des Blutes in dem obigen Versuch 4, sowie der verhältnissmässig 
geringe Zerfall rother KOrperchen in dem Versuch 2, obgleich hier 
die Blutvei^derung eine speotroskopisch bereits sehr deutlich wahr- 
nehmbare war. Demnach mttsste man annehmen, dass die Methämo- 
globinbildung in den einzelnen KOrperchen allmählich und nicht in 
allen gleichmässig erfolgt, und dass nur diejenigen dauernd untaug- 
lich werden, bei welchen ein grosser Theil des Blutfarbstoflfs um- 
gewandelt war. Die Methämoglobinbildung im circulirenden Blute 
schreitet aber noch fort, wenn auch das Salz bis auf einen geringen 
Bruchtheil bereits entfernt ist Daraus geht entweder hervor, dass 
die einmal in ihrer Lebensfähigkeit stark geschädigten rothen KOr- 
perchen sehr viel weniger widerstandsfähig sind, als die ursprüng- 
lichen intacten, oder dass die rothen Blutkörperchen das Salz in 
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scheint, die Veränderang des Blatfarbstoflfs durch PjrogaUuss&ure 
und chlorsaores Kali gar nicht berücksichtigt , wenigstens erwähnt 
er sie nicht; dagegen theilt er mit, dass diese beiden Stoflfe neben 
ihrer „wasserentziehenden Wirkung^' als Paradigma fttr die ,,acnte 
Saaerstoffentziehung'' ans dem Blute gelten können. Wenn eine solche 
fttr die erstere denkbar wäre, ist sie doch fttr das chlorsaure Kali 
schwerlich anzunehmen. „Bezüglich der wasserentziehenden Wirkung 
dieser Mittel ist zu bemerken, dass sie in den Blutgefässen, beson- 
ders in den Venen, zu einer sogenannten Diflfusionsstase, bestehend 
in Verlangsamung des Blutstroms, grösserer Adhäsion desselben an 
der Gefässwand und Conglutination der Blutkörperchen, fuhren. 
Wir sehen also hier das Fibrinferment mit der DifFiosionsstaBe in 
den Wirkungen auf das Blut und die Gefässwand concurriren'' (S. 13). 
Es will mich bedttnken, als deien dies doch zum grossen Theil kflnst- 
lich construirte Begriflfe, ohne thatsächliche Begründung. . Die wasser- 
entziehencle Wirkung der chlorsauren Salze kann natürlich einen ge- 
wissen Einfluss auf den Blutstrom haben, der aber im Vergleich zu 
den übrigen Folgezuständen von ganz untergeordneter Bedeutung 
erscheint. Ueber die Vermehrung des Fibrinferments, von der nach 
Silbermann doch erst im Stadium der Lösung der rothen Blut- 
körperchen die Rede sein könnte, enthalte ich mich jedes Urtheils, 
möchte aber heryorheben, dass bekannüich das Hämoglobin als solches 
nicht gerinnungserregend wird, sondern dass nach Wooldridge das 
Stroma der rothen Blutkörperchen diese Eigenschaft besitzt Wenn 
wir aber sehen, dass grosse Mengen gelösten Hämoglobins (und Met- 
hämoglobins) im Blute circuliren können (wenn die Lösung innerhalb 
der Gefässe erfolgt ist), ohne dass Gerinnungen im Leben eintreten, 
so können wir deren Wirkungen nicht ohne Weiteres identificiren 
mit dem Efifect von 1—2 ccm lackfarbenen Blutes, welche bei Ka- 
nüichen sofort tödtliche Thrombosen herbeiführen« 

Marburg, Januar 1887. 



1) Arch.f.Anat.u.Phyfliol. Phyaiol. Abth. 1886. Heft 5/6. 8.397 
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Ueber die Wirkung des Aeeton und der Acetesslgsaure auf 

die Nieren. 

Beitrag zur Pathogenese der Albaminurie and der Nephritis. 

Yon 
P. Albertoni und G. Pisenti. 

(Hierzu Tafel m.) 

In mehreren Fällen ist die Ursache der Albaminurie und der 
Nephritis sehr dunkel, jedenfalls ist bekannt, dass mehrere Substan- 
zen beide hervorrufen können. 

Unter diese abnormen Substanzen, die sich im KOrper bilden 
und oft mit dem Urin ausgeschieden werden, zählt man das Aceton. 
Es wurde zum ersten Mal von Petters und Kaulich im Harn der 
Diabetiker entdeckt, bei welcher Krankheit es sich öfters und in 
grösserer Menge bildet. Nachträglich hat sich aber das Feld der 
Acetonurie sehr erweitert. Man hat sie bei krankhaften Zuständen 
der Digestivapparates, beim infectiösen Magenkatarrh, beim Magen- 
krebs, bei fieberhaften Krankheiten, bei sitophoben Irrsinnigen, bei 
Krankheiten der Leber gefunden. 

Jaksch glaubt, dass Spuren von Aceton immer durch den 
Harn abgehen. Dass sich aber dies nicht bestätigt, ist durch die 
negativen Resultate Albertoni's^), Moscatelli's^), le NobeTs^) 
bewiesen. 

Wenn sich Aceton im Organismus bildet, wird es gänzlich, ent- 
weder durch die Nieren oder durch die Lungen, ausgeschieden. 
Frerichs hat die Ausscheidung des Acetons durch den Harn ge- 
leugnet, weil er es nicht bei Leuten gefunden hat, denen durch den 
Mund 20g eingeführt wurden. Albertoni hat aber bewiesen, und 

1) Zeitschr. für phys. Chemie. VI. Bd. Heft 6. 

2) Riv. di Chimica medica e farm. 1S84. pag. 153, und Dies. Arcb. XYIII. Bd. 
S. 218. 

3) Arcb. per le scienze medicbe. Vol. X. pag. 231. 

4) Dieses Archiv. XYIII. Bd. S. 18. 
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es ist vollkommen bestätigt worden Oi dass Aceton immer im mensch- 
lichen Harn vorkommt , wenn mehi^ als 4 ccm durch den Hund ein- 
geftihrt wurden. Ein Theil wird aber auch durch die Lungen aus- 
geschieden (Albertoniy le Nobel). Das Studium über die Wir- 
kungen des Aceton im menschlichen Organismus ist also sehr wichtig, 
und wir wollen uns deshalb mit einigen Wirkungen desselben hier 
näher befassen. 

Unsere Versuche an Kaninchen und Hunden haben uns gelehrt, 
dass als Folge wiederholter Verabreichung des Acetons Albuminurie 
auftritt Sie entwickelt sich leichter und schneller bei Kaninchen, sei 
es, dass man ihnen kleinere Dosen (2 ccm Aceton in tO ccm Wasser^ 
oder grössere Dosen (5 — 8 ccm Aceton) täglich in den Magen injicirt 
Der Hund widersteht länger, und nur wenn man ihm durch 8 — 10 
Tage nach einander 1 ccm auf jedes Kilogramm seines Gewichts ein- 
fuhrt, erscheint Eiweiss im Harn. Das Eiweiss verschwindet anfangs 
leicht, wenn mittelm&ssige Dosen eingeführt werden, sobald man es 
nicht mehr verabreicht. Nachdem wir unsere Entdeckung veröffent- 
licht hatten^), sah auch Jaksch^) sehr oft Albuminurie bei Thieren, 
welche mit Aceton vergiftet wurden. Die Ausscheidung von Eiweiss 
durch den Urin Hess entweder eine krankhafte Veränderung des 
Serumeiweisses oder der Nieren vermuthen. Es ist zwar wahr, dass 
Aceton das Eiweiss präcipitiren und verändern kann, aber immer 
nur in concentrirtem Zustande. Eine solche Wirkung ist aber im 
Organismus nicht anzunehmen, wo das Aceton ungemein verdännt 
sich findet. 

Es bleibt noch die zweite Hypothese, und zwar die der Nieren- 
krankheit Die folgenden Experimente beziehen sich also auf das 
Studium der Nierenerkrankungen und ihrer Modalitäten, sowie der 
Albuminurie, welche als deren Folge anzusehen ist. 

Experimente mit Kaninchen. 

I. Experiment I.Januar 1885. Kräftiges Kaninchen. Gewicht 
1626 g. Es werden täglich in den Magen 2 ccm Aceton, verdünnt mit 
2 Theilen Wasser, eingespritzt. Das Experiment hat lange gedauert, 
ohne dass sich, im Allgemeinbefinden des Kaninchens Anomalien gezeigt 
hätten. Nur bemerkten wir eine langsame und fortschreitende Abmage- 
rung. Das Thier wurde getödtet und die Nieren, der Magen und die 
Milz wurden für andere Experimente aufbewahrt. 



1) Yitali, Rivista Yeneta di sc. mediche. 1885. 

2) Centralbl. für med. Wissensch. 1885. S. 56. 

3) Ueber Acetonurie und Diaceturie. Berlin 1885. 
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Prttfang der Präparate. Die Theile der Eingeweide wnrden 
theils in einer Mttller'schen Flüssigkeit, theils in Alkohol; theils in einer 
Chromsätirelösnng von 1 pro mille aufbewahrt; die Schnitte wurden mit- 
telst eines Mikrotoms von Thema mit vorheriger Einbettung im Paraffin 
gemacht. 

Andere Controlschnitte wurden mit freier Hand gemacht und theils 
mit reinem Carmin von Weigert, theils mit aluminirtem Carmin, theils 
tnit Hämatoxylin gefärbt. 

Bei Beobachtung der frischen Nieren gleich nach der Tödtung des 
Thieres bemerkte man eine ziemlich grosse Menge Blut, welches von 
der Oberfläche des Schnittes quoll; auch bemerkte man, dass die Cortical- 
substanz schwarzroth aussah, während die Pyramidalsubstanz etwas blässer 
war. Im Zusammenhang mit diesem Befund bemerkte man die grösse- 
ren und wichtigeren Veränderungen in der Corticalsubstanz und haupt- 
sächlich im' Epithel der gewundenen Röhren. Im 'Allgemeinen können 
wir sagen ^ dass es sehr granulict erscheint. *In einigen Theilen zeigen 
die Epithelialelemente eine besondere Veränderung, d. h. sie haben bei- 
nahe in der Totalität die protoplasmatischen Granulationen verloren. Das 
Protoplasma erscheiift wie aus einer homogenen Substanz gebildet und 
gefurcht durch mehr oder weniger zahlreiche Linien, welche über die 
ganze Oberfläche der Zelle laufen. Diese Linien unterscheiden sich we- 
sentlich von den Furchen Heidenhain 's, indem sie zahlreicher und 
nicht in ihrer Basilarportion begrenzt sind. Sie verlaufen von der Basis 
bis zum freien Rande des Epithels. Diese Veränderung des Epithels 
kommt in den zahlreichen Präparaten sehr oft vor, so zwar, dass es der 
Mühe werth erscheint, unsere Aufmerksamkeit darauf zu lenken; um so 
mehr, da es sehr wichtig erscheint, mit einer gewissen Bestimmtheit zu 
wissen, in welchem Theile der Niere diese Veränderung vorkommt Ini 
oberflächlichen Theile der Corticalsubstanz findet man diese Veränderung 
beinahe nie; vielmehr ist sie allein auf einige Theile der Tubuli contorti, 
welche sich an der Grenze zwischen Rinde- und Medullarsubstanz be- 
finden, beschränkt und vorzugsweise findet sie sich in jenen gewundenen 
Röhren, welche an der Grenzschicht gegen die Pyramiden zwischen 
Gruppen von Tubulis rectis liegen. Die Epithelien solcher Tubuli wer- 
den durch Pikrinsäure intensiv gelb gefärbt. Die Kerne sind entweder 
ganz leicht roth gefärbt, oder kaum sichtbar, oder absolut nicht sicht- 
bar und unterscheiden sich nicht von der gelben Färbung des Protoplasma, 
üeberdies ist das Epithelium verdickt; es besteht eine Art Anschwellung, 
welche zur Folge hat, dass der Tubulus an Volumen zunimmt, so zwar, 
dass solche Tubuli in ihrem Durchmesser sowohl die normalen als auch 
die, deren Epithelium schon mit degenerativen Processen behaftet ist, 
überschreiten. Diese Veränderung besteht, wie wir schon gesagt haben, 
nur stellenweise; häufiger bemerkt man, dass in den Theilen der gewun- 
denen* Röhren, wo das Epithel ziemlich gut erhalten ist, die Grenzen 
zwischen Zelle und Zelle nicht mehr zu sehen sind, so zwar, dass das 
Protoplasma einer Zelle in das Protoplasma der anderen Zelle zerflossen 
erscheint. So lange die Veränderung in diesen engen Grenzen beschränkt 
ist, färbt sich der Kern sehr gut mit den gewöhnlichen Reagentien und 
der freie Rand der Epithelien ist ziemlich regelmässig. Aber die leichten 
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VerilndeniDgeii sind mehr begrenzt und. beinahe in der ganzen Totalität 
der gewundenen Röhren sind die Läsionen bedeutend schwerer. Wenn 
man vorzttglich die Transversalschnitte der gewundenen Rtfbren beob- 
achtet, so bemerkt man, dass die Höhe des Epithels viel geringer ist 
als die normale. Das hängt davon ab, dass der freie Rand, welcher 
gegen die Höhle des Tubnlns sich befindet, durch einen besonderen de- 
generativen Process verloren oder zu Grunde gegangen ist, dah^r nur 
die Basalportion ttbrig geblieben ist. Bei diesen ziemlich schweren patho^ 
logischen Veränderungen färben sich die Kerne weniger, jedoch immer 
noch leidlich mit Carmin, kommen aber spärlich zum Vorschein. Der 
Zerstörungsproeess hat hier noch nicht den höchsten Grad erreicht; in 
einigen Transversalschnitten sieht man vielmehr, dass 'das Epithel zu 
einer dünnen Schicht eines granulären, kernlosen Residuums manchmal 
auch vollkommen reducirt ist Das Alles findet man ohne Unterschied 
beinahe durch den ganzen Verlauf der gewundenen Röhren, und zwar 
sowohl in dem Theile unmittelbar am Glomerulus, als in den Theilen, 
welche etwas entfernter sind, jenen kleinen Bezirk ausgenommen, welcher 
an der Grenze der absteigenden Theile der Henle'schen Schleife liegt, 
in welchem die vorbeschriebenen Alterationen vorh'anden sind. 

Das Lumen einiger, ja sogar sehr vieler Röhrchen ist mit einer 
granulirten, gelblichen Substanz besetzt, in welcher man nicht selten 
Reste von Kernen oder ganze Kerne, manchmal gut, manchmal schlecht 
gefärbt, findet. Diese Substanz ist deutlich aus dem zerstörten Deck- 
epithel hervorgegangen. Hyaline Cylinder werden nicht beobachtet Die 
aufsteigenden und absteigenden Theile der Henle'schen Schleife sind 
normal, ebenso die geraden Röhren, in welchen das Epithel vollkommen 
erhalten ist Die Malpigbi'schen Glomeruli sind normal, manchmal ist 
die Bowmann'sche Kapsel etwas erweitert Das Bindegewebe, welches 
die Röhrchen umgiebt, ist nicht vermehrt, nur hier und da findet man 
in den Netzen dieses Gewebes eine Infiltration einiger Zellen mit nmden 
Elementen, welche sich mit Carmin sehr intensiv färben. In der Magen- 
.und Darmschleimhaut und im Parenchym der Milz findet man nichts 
Abnormes. 

IL Experiment Starkes Kaninchen. Gewicht 1,500 Ealo. Man 
giebt ihm täglich durch den Mund an zwölf aufeinanderfolgenden Tagen 
8 ccm Aceton mit 2 Theilen Wasser verdttnnt Am 12. Tage stirbt es. 
Bei der Nekroskopie findet man die Nieren dick und von der Oberfläche 
des Schnittes quillt eine gewisse Menge schwärzlichen Blutes. Die Schleim- 
haut des Magens und der Gedärme ist blass. Im unteren Theile des 
Dünndarms findet man halbflfissige Fäcalsubstanz. Die anderen Organe 
zeigen nichts Bemerkenswerthes. Die Leber ist theilweise mit Psorosper- 
mien behaftet Die Nieren, die MilZ; der Magen und ein Theil -des Dünn- 
darms werden aufbewahrt 

Untersuchung der Präparate. Die Untersuchung der Oorti- 
calsubstanz zeigt sehr schwere zerstörende Alterationen beinahe in der 
ganzen Gesammtheit der gewundenen Röhren, während man in anderen 
Theilen die nämliche Läsion, welche im vorigen Falle beschrieben ist, vor- 
findet, durch welche Läsion sich das Epithel mit einem beinahe homo- 
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genen Protoplasma^ gefurcht mit Linien, stark gelb gefärbt; mit farblosen 
Kernen und vermehrtem Volumen zeigt. Dies findet man in den letzten 
Theilen der gewundenen Röhren; aber in den mehr oberflächlichen Theilen 
der Corticalsubstanz sieht man, dass bei sehr vielen Röhren die Epithelial- 
bedeckung zu einer sehr kleinen und dünnen Schicht feinkerniger Sub- 
stanz reducirt ist, in welcher hier und da sich die Kerne ziemlich gefärbt 
zeigen. Wenn der Kern noch mit dem feinkemigen Zerfallsproduct in 
Zusammenhang ist, ragt er ttber diese Schicht hervor, so dass die freie 
Oberfläche des so reducirten Epithels wie mit hervorragenden Erhebun- 
gen und Vertiefungen besetzt erscheint. Die Hervorragungen entsprechen 
den Stellen, wo der Kern übrig geblieben ist, die Vertiefungen entspre- 
chen dem Reste des Epithelprotoplasma ohne Kerpe. 

In einigen Röhren erscheinen noch hier und da Spuren von Epithel, 
in anderen aber ist es vollkommen verschwunden, und das Lumen des 
Rohres, welches dadurch sehr weit erscheint, ist von der Basalmembran 
und von dem pericanaliculären Bindegewebe begrenzt. 

Bei solchen vorgeschrittenen Stadien der Epithelnekrose ist meistens 
das Lumen des Rohres mit einer Granularsubstan?, mit Kernen, welche 
manchmal noch gut gefärbt sind, besetzt, welche Substanz die Wirkung 
des Zerstörungsprocesses vorstellt. In den Längsschnitten hat dieser 
Detritus die Form granulirter Cylinder. 

Die Malpighi^schen Glomeruli nehmen keinen thätlgen Antheil an 
den Veränderungen der Tubuli; denn in der That sind die Kerne des 
Epithels, das sie bedeckt, sehr zahlreich, gut gefärbt, und in der Bowmann- 
schen Kapsel findet man nichts Abnormes. In jenen Theilen der Cortical- 
substanz, in welchen man eine grosse Menge gewundener Röhren voll- 
kommen vom Epithel entblösst sieht, sind auch die Bowmann'schen Kapseln 
mehr erweitert und in einigen derselben sieht man, dass der Olomerulus, 
statt wie gewöhnlich den Mittelpunkt der Kapsel einzunehmen, seine 
Stelle verlassen hat und wie plattgedrückt an der einen Seite erscheint. 
Dieser Erweiterungszustand der Kapsel ist nicht von einem krankhaften 
Processe, welcher sich im Olomerulus entwickelt hat, sondern einfach von 
mechanischer Ursache abhängig. Da der Detritus, welcher sich im In- 
nern der Röhren findet, leicht einige derselben verstopft, so kann da- 
durch eine Stauung des wässrigen Theiles des Harns, welcher durch 
den Olomerulus ausgeschieden wird, hervorgebracht werden. Die vorher 
beschriebene Ursache hat auch die Erweiterung, welche man in einigen 
Röhren findet, zur Folge. 

Die Henle'schen Schleifen und die geraden Röhren sind vollkommen 
normal. Das pericanaliculäre Bindegewebe hat keinen sklerotischen Pro- 
cess durchgemacht. Die genaue Prüfung der Nierengefässe, sowohl der 
grossen Oefässe in der Nähe des Hilus, als auch derjenigen, welche 
zwischen den geraden Röhren aufsteigen, als der dünnen arteriösen Ver- 
zweigungen der Corticalsubstanz, Hess keine Aenderung in den Oefäss- 
schichten entdecken. — In der Milz und in der Schleimhaut des Magens 
und der Gedärme nichts Abnormes. 

III. Experiment. Grosses und kräftiges Kaninchen in ausgezeich- 
netem Ernährungszustande. Man verabreicht ihm durch den Mund fünf 

A roh iT f. experiment Pathol. n. PhamutkoL XXIU. Bd. 27 



398 XVI. Albbbtoni and Pisbnti 

Tage nach einander 8 com Aceton mit 2 Theilen Wasser yerdünnt Man 
tödtet es am 5. Tage. 

Das Kaninchen ist abgemagert. Die Nieren sind gross nnd dnnkel- 
roth gefärbt. Beim Schnitte geben sie sehr grosse Mengen Blnt. Die 
Corticalsnbstanz ist etwas dunkler als die Medullarsubstanz. In den 
anderen Organen findet man nichts Bemerkenswerthes. 

Untersuchnng der Nieren. Auch in diesem Experimente sind 
die Läsionen sehr schwer und können in Kürze zusammengestellt werden: 
Mehr oder weniger vorgeschrittene Zerstörung des Epithels der gewun- 
denen Röhreu; so zwar, dass einige derselben ganz und gar davon ent- 
blösst sind und nicht einmal die Ueberbleibsel mehr sehen lassen, wäh- 
rend in anderen das Epithel abgestossen ist und feinkernig zerfallen im 
Gentraltheile des Rohres sich gesammelt hat. Dieses Epithel bildet da- 
durch lange und dicke granulirte Cylinder mit Kernen, welche noch gut 
erhalten und gefärbt sind. 

In einigen Röhren beobachtet man Zerstörung der oberflächlichen 
Schicht des Epithels, in anderen aber eine Anschwellung des Epithels, 
welches gelb gefärbt aussieht und farblose Kerne mit langen Ldnien 
besitzt. Es ist also daraus sichtbar, dass die Alterationen, welche man 
in diesem Falle beobachtet hat, denen der anderen zwei Experimente 
vollkommen ähnlich sind. 

Aber in diesem Falle besteht der Unterschied, dass man einige Alte- 
rationen in den Malpighi*schen Glomerulis bemerkt. Diese sind geschwollen, 
die Schleifen strotzend von Blut, und alle Oef ässe befinden sich offenbar 
in einem gleichförmig hyperämischen Zustande. In der That sehen bei 
den Längsschnitten der geraden Röhren und der Henle'schen Schleifen 
jene Oef ässe, welche denselben parallel laufen, blutstrotzend aus. Es 
geschieht nicht selten, dass man einige rothe und einige weisse Kttgelchen 
vom Olomerulus ausgetreten und in der Bowmann'schen Kapsel einge- 
schlossen findet. In der Kapsel- ist manchmal ein sehr feines Fibrinnetz 
sichtbar. Die Oranularsubstanz im Lumen der gewundenen Röhren wech- 
selt mit einer anderen netzfönnigen Substanz ab, welche dem Innern 
der Röhre ein eigenes Aussehen giebt. Dieses Bild sieht einigen histo- 
logischen Befunden von intratubulären Detriten, die in vielen Fällen con- 
gestiver Zustände des Organes vorkommen, ähnlich. 

Wir müssen schliesslich bemerken, dass Tubuli, in welchen das 
Epithel an Volumen vermehrt, gelblich gefärbt und mit Furchen versehen 
ist, hier viel seltener zu beobachten sind, als in den anderen zwei Fällen. 
Dieser Unterschied könnte sich vielleicht durch die kürzere Daner des Ex- 
perimentes erklären lassen. Das Epithel der geraden Röhren ist vollkommen 
normal, nicht so das des aufsteigenden Theiles der Henle'schen Schleifen, 
welches an einigen Stellen dem nekrobiotischen Processe verfallen ist 

IV. Experiment Orosses und kriiftiges Kaninchen. Man verab- 
reicht ihm durch den Mund 22 Tage hintereinander täglich 8 ccm Aceton 
mit 2 Theilen Wasser verdünnt In den letzten Tagen war es sehr abge* 
magert Die Nieren sind bei der Section etwas blass und die Gortical- 
Substanz sieht etwas röther als die Medullarsubstanz aus. Es tritt wenig 
Blut beim Schnitte aus. Die Kapsel lässt sich leicht entfernen. 
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Üntersuchnng der Präparate. Die Läsioneo; die man in 
diesen Nieren vorfindet , sehen denen der früher beschriebenen Experi- 
mente vollkommen ähnlich. Es fehlt hier aber gänzlich der hyperämische 
Zustand, den man im III. Experimente vorgefunden hat Statt dessen 
ist die Läsion der gewundenen Röhren, welche sich in der Grenzschicht 
der Henle'schen Schleifen finden, sehr deutlich. Die gelbe Färbung des 
beinahe homogenen Protoplasma, die Entfärbung der Kerne, die Ver- 
mehrung des Volumen der Epithelien, die langen und dichten Furchen 
zeigen hier sehr klar den Unterschied dieser Läsion von der, die man 
in den anderen Theilen der gewundenen Röhren beobachtet. In diesen 
Theilen sind die Veränderungen der Epithelzerstörungen sehr mannig- 
faltig, indem man in einer gewissen Reihenfolge die einfache Erosion 
des freien Randes und den vollkommenen Schwund der Epithelialdecke 
beobachtet. Das Lumen einiger Röhren ist auch hier mit langen und 
dicken Oranularcylindern besetzt, die mit mehr oder weniger gut gefärbten 
Kernen versehen sind. Im Einklang mit der längeren Dauer des Experi- 
mentes bemerkt man deutlich, dass sehr viele Tubuli von ihrem Epithel 
gänzlich entblösst sind und wie Lücken inmitten anderer Röhren, wo die 
Epithelläsion weniger vorgeschritten ist, sich zeigen. Die sehr gut er- 
haltenen Glomeruli zeigen ihre Epitheldecke mit gut gefärbten Kernen 
•versehen. In den Henle'schen Schleifen und im Epithel der geraden 
Röhren findet man nichts Abnormes. 

V. Experiment. Kaninchen mittlerer Grösse. Man verabreicht ihm 
drei Tage nach einander durch den Mund 6 ccm Aceton mit 2 Theilen 
Wasser verdünnt. 

Die au9geschnittene Niere wird wie gewöhnlich aufbewahrt und nach 
regelrechter Erhärtung zur Anfertigung zahlreicher Präparate verwendet. 

Untersuchung der Präparate. Im Allgemeinen kann man be- 
merken, dass die Alterationen nicht schwerer Form sind. Im Innern der 
meisten gewundenen Röhren bemerkt man jedoch ein Exsudat. Man sieht 
deshalb in den Transversalschnitten, -wie ein Netzchen, welches von einem 
zum anderen Ende der Epithelien verlaufend, auf das Röhrchen geht 
und dessen Lumen besetzt Man bemerkt aber nicht jene vollkommene 
Abstossung der Epithelien, die man in den anderen Experimenten vor- 
gefunden hat; und im Allgemeinen kann man sagen, dass die Alterationen 
auf eine Verschmelzung der Epithelien, auf leichte Erosionen des freien 
Randes derselben, auf weniger tiefe Färbung der Kerne und auf eine 
grössere Granulosität des Protoplasmas sich beschränken. In den gewun- 
denen Röhren, die sich an der Grenzschicht befinden, sieht man die 
andere Form der Alteration des Epithels diesmal nicht, und zwar des- 
halb nicht, weil das Experiment sehr kurz gedauert hat An solchen 
Theilen der Röhren ist das Epithel sehr gut erhalten. 

Es bestehen sehr leichte Veränderungen in den Glomeruli, da man 
bei einigen derselben entweder eine Granularsubstanz oder ein dünnes 
Netzchen in den Bowmann'schen Kapseln findet; im Uebrigen nichts 
Bemerkenswerthes, da das Epithel der geraden Röhren und das der auf- 
und' absteigenden Theile der Henle'schen Schleifen vollkommen nor- 
mal ist. 

27* 
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VI. Experiment. Kaninchen mittlerer Grösse. Man verabreicht 
ihm 8 Tage nach einander durch den Mund 6 ccm Aceton mit 2 Theilen 
Wasser verdünnt Es stirbt am 8. Tage. Die Nieren, welche sehr dick 
sind; geben beim Schnitt viel Blut. Die Kapsel löst sich sehr gnt ab 
und die MeduUarsubstanz ist blässer als gewöhnlich. 

Untersujohung der Präparate. Die Alterationen sind im Allge- 
meinen sehr leichter Natur und beschränken sich auf eine Trübung des 
Protoplasma, auf Verschmelzung der Zellen und auf Entfärbung djer Kerne. 
Nur hier und da bei einigen Röhren kommen weitergehende Alterationen 
vor, daran erkenntlich, dass ein Theil des Epithelprotopiasma gewöhn- 
licher Nekrose verfallen ist. Manchmal beobachtet man im Lumen der 
Bohren Granularcylinder mit einem Ueberbleibsel von ziemlich gut ge- 
färbten Kernen. Diese Läsion ist aber bedeutend weniger ausgesprochen, 
als die in den anderen Experimenten beobachtete, was vielleicht von der 
kurzen Zeit der Darreichung des Aceton abhängt. 

Die Malpighi^schen Olomeruli sind unversehrt, in einigen derselben 
koDunt die Kapsel etwas erweitert vor. Die übrigen Theiie der Nieren 
sind regelmässig, ebenso die Gef ässe und das intertubuläre Bindegewebe. 

VII. Experiment. Einem starken Kaninchen werden binnen 
12 Tagen täglich durch den Mund 2 ccm Aceton mit 2/3 Theilen Wasser 
verdünnt verabreicht. Das Kaninchen magert sehr ab. Im Urin findet 
sich in den letzten Tagen eine sehr grosse Menge Albumin. Es stirbt 
am 12. Tage. 

Die Nieren sind dick und weisslich. Makroskopisch untersucht zei- 
gen sie keine Veränderung. Wenig Blut tritt beim Schnitte aus. Die 
übrigen Organe sind normal. Die Nieren und ein Theil des Verdauungs- 
tractes werden aufbewahrt. 

Untersuchung der Präparate. Entsprechend der kurzen Dauer 
des Experimentes und der geringen Quantität des verabreichten Aceton 
sind die VeiiUidernngen eher leichter Form. Sie bestehen vorzüglich in 
einer Trübung des Protoplasmas und. in Schwund der Zellengrenzschiohten 
mit einigen Erosionen der Epithelien verbunden, weshalb ihr Volumen 
etwas vermindert erscheint. 

Man sieht aber nicht jene schweren Verletzungen, die wir bei den 
anderen Experimenten beschrieben haben, auch merkt man hier nicht 
die besondere Epithelialläsion der gewundenen Röhren, die sich in der. 
Nähe der Henle*schen Schleifen befinden. Im Innern des Lumen mancher 
Röhren findet man amorphe granuläre Ueberbleibsel selten mit Kernen 
versehen. Die Malpighi'schen Glomeruli sind ganz gut erhalten, die 
Bowmann*sche Kapsel ist normal. Im pericanaliculären Bindegewebe, 
und zwar nur an einigen isolirten Theilen desselben, beobachtet man 
ein oberflächliches Infiltrat aus kleinen runden und gut gefärbten Ele- 
menten gebildet, und vorzugsweise bemerkt man dies in der Nähe einzel- 
ner Glomeruli. 

Im Epithel der geraden Röhren und der Henle'schen Schleifen nichts 
Bemerkenswerthes. 

VIII. Experiment. Kleines Kaninchen. Es erhält während drei 
aufeinanderfolgender Tage innerlich 3 ccm Aceton mit 2 Theilen Wasser 
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verdttnot. Man tödtet es. Am dritten Tage findet man leichte Sparen 
▼on Eiweiss im Urin. 

Bei der Section findet man nichts Abnormes in den Organen. Die 
Nieren sind etwas hyperämiscb. Beim Einschnitt quillt ziemlich viel Blut 
heraus. Man findet übrigens keine abnorme makroskopische Veränderung. 

Untersuchung der Präparate. Das Epithel der gewundenen 
Röhren ist stark granulirt, das Protoplasma beinahe entf ärbt, die Kerne 
sehr gut gefärbt. Im Allgemeinen sind die Alterationen sehr leichter 
Natur; und mit Ausnahme der stärkeren Granulation des Protoplasma 
und des Schwundes der Zellengrenzschichten^ kann foan mit Bestimmtheit 
sagen; dass schwere Alterationen nicht vorhanden sind. 

Dieser Zustand des Epithels ist in allen gewundenen Röhreo gleich 
und in der Zon^ der Henle*schen Schleifen bemerkt man nicht die andere 
Form der Epithelialalteration^ welche man meistens in den anderen Ex- 
perimenten beobachtet hatte. Sowohl die Epithelien mancher Theile der 
Henle*schen Schleifen ^ wie dla der geraden Röhren sind vollkommen 
normal. An den Malpighi*schen Olomeruli und an den Bowmann'schen 
Kapseln nichts Bemerkenswerthes. 

Aus den Befanden^ die wir hier genau mitgetbeilt haben, können 
wir scbliessen; dass die Alterationen der Nieren um so schwerer auf- 
treten, je länger das Experiment gedauert hat und je grösser die 
Quantität des verabreichten Acetons gewesen ist. Stets fand man 
die grössten Alterationen an der Corticalsubstanz und vorzugsweise 
am Epithel der gewundenen Röhren, wo es in den leichten Fällen 
mit einem granulären Degenerationsprocess behaftet war, der aber 
nur vorübergehend und nur tbeilweise ihre Function verhindern könnte. 
Der allerletzte Process aber, dem die Epithelien unterworfen sind, 
ist ein besonderer, nekrobiotischer, wodurch die Elemente so tief zer- 
stört werden, dass nur eine grosse Menge Granulationssubstanz im 
Lumen der Röhren übrig bleibt. Diese Zerstörung des Epithels in 
jenen Fällen, wo man grosse Mengen Aceton verabreicht hat, muss 
sehr schnell eintreten, da wir sie sogar nach wenigen Tagen nach 
dem Beginne des Experimentes finden. So war im dritten Experi- 
mente nicht selten zu beobachten, dass lange granulirte Cylinder, 
ihres Deckepithels vollkommen entblösst, das ganze Lumen einzelner 
Röhrchen verstopft hatten. In einem solchen Falle war die Wirkung 
so schnell und so stark, dass das Protoplasma des Epithels gänzlich 
zerstört wurde, ohne dass jedoch die Kerne verletzt wären ; ja diese 
waren ziemlich gut erhalten, da sie sich ziemlich gut mit Carmin 
färbten. Im oben beschriebenen Zustande findet man auch einige 
Theile der Corticalsubstanz. 

Wenn man aber das Vorgefundene analysirt, so ergiebt sich, dass 
einige Theile der gewundenen Röhren einem anderen degenerativen 
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Processe anheimgefaUen sind, wodurch die Epithelien einiger Röhr- 
chen ihr Protoplasma weniger granulirt zeigen und fast homogen 
geworden sind. Femer mnss man noch hinzufügen, dass die* Epithelien 
lange und unregelmässige Furchen haben und tief gelb gefärbt sind, 
und einen Kern besitzen , welcher aber nicht durch eigene Färbung 
über die diflfuse des Protoplasma hervorgtänzt. Und trotzdem be- 
obachtet man keine Zerstörungsphasen weder der oberflächlichen, 
noch der tiefen Theile tler Epithelien, die sogar grösser als im nor- 
malen Zustande erscheinen, und zwar im Stadium der Coagulations- 
nekrose. Infolge dessen erscheinen auch einige Röhren an Volumen 
vermehrt. Die zwei jetzt beschriebenen Processe sind nun als eine 
Modalität eines und desselben degenerativen Processes, da sie nur 
verschiedene Stufen desselben vorstellen, anzusehen, oder jeder ein- 
zelne Process stellt selbständig eine besondere degenerative Form 
vor. Die letztere Annahme hat mehr Wahrscheinlichkeit, da die mor- 
phologischen Unterschiede, welche man bei dem einen und dem an- 
deren degenerativen Processe beobachtet, gross und deutlich sind. 
Und in der That, während der eine Process eine prompte Zierstörung 
des Epithels verursacht, vermehrt der andere das Volumen des Epi- 
thelelementes, ohne es zu zertheilen. In dem einen Process wird 
das Protoplasma stark granulirt, während es im anderen homogen 
erscheint Während in dem einen der degenerative Process nur den 
oberflächlichen Theil der Corticalsubstanz angreift, beschränkt sich 
im anderen die Läsion auf jenen Theil der gewundenen Röhren, 
welche den letzten Theil des Tubulus vorstellen, und zwar an jenem 
Theile des Tubulus, der sich am entferntesten vom Glomerulus und 
ganz in der Nähe der absteigenden Henle'schen Schleifen findet 

Wenn man alle die vorgefundenen und beschriebenen Alterationen 
als verschiedene Phasen einer und derselben Alteration ansehen wollte, 
so mtlsste man auch annehmen, dass die gelb gefirbten Epithelien, 
die ein vermehrtes Volumen und entfärbte Kerne besitzen, die erste 
Phase des degenerativen Processes vorstellen, während die vorge- 
schrittenen Grade der Zerstörung die Wirkung eines mehr vorge- 
schrittenen Stadiums dieses degenerativen Processes bilden würden. 
Es stimmt aber mit den gewöhnlichen pathologisch -anatomischen 
Kenntnissen nicht ttberein, dass in einem Stadium leichter Alteration 
die Kerne sich sehr schlecht oder sogar gar nicht färben, und beim 
Vorschreiten des degenerativen Processes die Eigenschaft bekommen, 
mit den gewöhnlichen Reagentien sich zu färben. Ueberdies beob- 
achtet man ein wichtiges Differentialkriterium, das darin besteht, 
dass die schwere zerstörende Läsion des Epithels, welche an der 
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CorticaLsabstanz localisirt ist, viel früher erscheint, als diejenige, 
welche auf die Grenzschicht der Henle'schen Schleifen beschränkt Ist. 
Es besteht also ein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Processen. 

Vergleicht man den oben beschriebenen histologischen Befand 
mit demjenigen, der von denen beschrieben wird, welche Gelegen- 
heit gehabt haben, Nieren von Personen, die an Coma diabeticum 
mit Acetonorie gestorben sind, zu beobachten, so ist es sehr natürlich, 
dass wir uns die Frage stellen, ob jene Befände mit den unserigen 
übereinstimmen, oder ob nicht bemerkenswerthe Unterschiede vor- 
kommen. 

Ebstein 0» welcher sehr eingehend dieses Thema studirt hat, 
fand eine granuläre Degeneration in einigen Röhren, in anderen eine 
hyaline Degeneration und in anderen wieder eine wahre Zerstörung 
der Epithelien, oder, wie er sie betitelt, eine Epithelialnekrose, wo- 
durch das Röhrchen von seiner Epithelialschicht vollkommen ent- 
blösst wird. Unsere Befände stimmen sowohl in der granulären De- 
generation . als in der vollkommenen Ablösung der Epithelien mit 
denen Ebstein 's vollkommen überein. 

Was die hyaline Degeneration anbelangt, so ist diese schon früher 
von Armanni in der Corticalzone der Niere gefunden worden, ohne 
dass er aber ihre Grenze bestimmt hätte. Ebstein fand sie vor- 
züglich an der äusseren Zone der Medullarsubstanz oder 
der Zone der Henle'schen Schleifen. Er fand, dass das Epithel eine 
grosse Durchsichtigkeit bekam, sich aber recht gut bei den gewöhn- 
lichen mikrochemischen Reactionen färbte. Sind vielleicht diese Be- 
funde von Armanni und Ebstein den von uns beschriebenen 
Tubularverletzungen ähnlich? Wir können es nicht entschieden be- 
jahen, nur können wir sagen, dass die zwei Befunde sehr ähnlich 
sind, und zwar sowohl in Bezug auf das Aussehen, welches das Proto- 
plasma der Elemente annimmt, als in Bezug auf die Localität der 
Niere, an der man sie beobachtete. Wenn auch nicht mit Gewiss- 
heit, doch mit grosser Wahrscheinlichkeit glauben wir sagen zu 
können, dass in unseren Fällen eine wahre und vollkommene hyaline 
Degeneration entstanden war. 

Daraus können wir leicht den Schluss ziehen, dass die degene- 
nctiven Processe, welche sich in den Nieren der Kaninchen, denen 
wir Aceton verabreicht haben, entwickeln, zweifacher Art sind, und 
zwar sowohl hinsichtlich der Natur, als der Wichtigkeit und des Sitzes. 

1) Ueber Drüsenepitbelnekrosen beim Diabetes melUtus mit besonderer Be- 
rücksichtigung des diabetischen Coma. Deutsches Archi? für klinische Medicin. 
XXVULBd. S. 143. 1881. 
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Die Genesis solcher Verletzungen hat aber ihre dunkle Seite,' 
indem die Ausscheidung des Aceton durch die gewundenen Röhren 
wohl die schwere Alteration, die wir in denselben finden, erklärt, 
nicht aber die andere, welche Berührungspunkte und Aehnlichkeit 
mit der hyalinen Degeneration A r m a n n i 's und E b s t e i n 's hat 
Armanni und Ebstein sind der Ansicht, dass diese hyaline De- 
generation durch das Eindringen von Leukocyten ins Innere der 
Röhren, die einem Process hyaliner Degeneration unterworfen wären, 
hervorgebracht sein könnte, ein Eindringen, welches im Verhältniss 
stünde mit einer Erweiterung der intertubulären Capillargefässe. 

Wir können aber diese Erklärung nicht annehmen, da wir im 
Allgemeinen diese Erweiterung der Capillargefässe nicht gefunden 
und sogar in einem Falle, in welchem die Erweiterung vollkommen 
deutlich war (III. Experiment), die erwähnte Degeneration viel we- 
niger sichtbar und weniger ausgedehnt war, als in den anderen Ex- 
perimenten. — Eher dürften wir eine und die nämliche Entstehungs- 
ursache für beide Epithelläsionen annehmen, und diese wäre die 
Elimination des Acetons. In diesem Falle müssten wir auch eine 
Verschiedenheit in der chemischen und molecnlären Composition jener 
Epithelien annehmen, welche die verschiedenen Theile der gewun- 
denen Röhren bedecken, und welche zur Folge hätte, dass das Aceton, 
welches durch die Röhren eliminirt wird, ungleichartige Alterationen 
der verschiedenen Epithelzellen ihrer ungleichartigen Constitution ent- 
sprechend hervorrufe. 

Ein anderer Befund, welcher von verschiedenen Autoren beob- 
achtet und sowohl von Armanni als von Ebstein und von Fer- 
raro *) hervorgehoben wurde, ist die Erweiterung der Bowmann'schen 
Kapsebi und die Vei^sserung der Malpighi'schen GlomerulL Diese 
letzte Beobachtung hat nicht viel Werth, da es schwer ist, zu sagen, 
ob ein Olomerulus an Volumen vermehrt ist oder nicht Auch die 
Erweiterung der Bowmann'schen Kapsel haben wir mehrmals gefun- 
den, und zwar als vereinzelten Fall, nicht aber als constanien Befund. 
Die Erweiterung der Kapsel ist für uns keine Alteration von hoher 
Wichtigkeit, wir sind sogar geneigt, ihr keinen Werth beizulegen, 
weil die Ursache, welche sie bewirkt hat, eine ganz zuflUlige und 
rein mechanische ist Denn es ist höchst wahrscheinlich, dass die 
granulären Detriten, welche sich in den gewund^en Röhren infolge 
der Necrobiosis der Epithelien bilden, die unteren Theile der BSh- 
ren manchmal an einigen Stellen und manchmal gänzlich verstopfen. 

n Anialdo Cantani e Pasqu&Ie Ferraro. 11 Moig&gm £acs. lelL Geo- 
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Dadurch wird der Abflnss des Harns gehindert nnd eine Erweiterung 
des oberen Theiles der Röhren und der Bowmann'schen Kapseln 
hervorgebracht. Die glomerulären Schleifen und das Epithel, welches 
den Glomerulus bedeckt, sind yoUkommen intact und beweisen durch 
ihre Integrität, dass die Ausscheidung der wässrigen Theile des 
Harns in solchen Fällen noch weiter stattfindet. 

Auch die Integrität des Epithels der geraden B()hren, die wir 
beständig in den zahlreichen Präparaten der verschiedenen Experi- 
mente gefunden haben, ist ein sehr wichtiger Umstand, der beweist, 
dass der einfache Uebergang und der Gontact des Acetons mit den 
Epithelien nicht im Stande ist, die in den gewundenen Röhren vor- 
gefundenen Läsionen hervorzubringen. 

Experimente mit Hunden. 

Die nämlichen Experimente, die wir an Kaninchen angestellt haben, 
wurden auch an Hunden ausgeführt. Das Aceton wurde durch den Mund 
und in verschiedenen Dosen gegeben. 

Kräftiger Hund. 15 Kilo Gewicht. Am 2. Februar wurde der Harn 
untersucht und es wurden keine Spuren Eiweiss gefunden. Man verab- 
reicht ihm chemisch reines Aceton, Siedepunkt 57 % 6 ccm per Tag auf 
einmal in der Milch. 

11. Februar 1886. Der von diesem Hunde nach der Darreichung 
des Aceton ausgeschiedene Harn riecht stark nach Aceton und enthält 
kein Eiweiss. 

18. Februar. Der Harn enthält kein Eiweiss. 

19. Februar. Man verabreicht ihm 10 ccm Aceton. 

3. März. Eb findet sich eine geringe Quantität Eiweiss im Harn. 
9. März. Grosse Quantität Eiweiss. 

13. März. Der Harn enthält Eiweiss in grosser Quantität. 

Der Hund befindet sich recht wohl und wird fetter. Er wird durch 
einen Stich in die Medulla oblongata getödtet. 

Einem anderen jungen Hunde, von 9,48 Kilo Gewicht, werden am 
3. März 1886 6 ccm Aceton mit Milch verabreicht. Der Harn enthält vor 
der Ingestion des Aceton kein Eiweiss. 

8. März. Es findet sich eine sehr grosse Quantität Eiweiss im Harn. 

15. März. Der Harn enthält sebr wenig Eiweiss. 

Der Hund wird getödtet und die Eingeweide werden aufbewahrt. 
Der histologischen Untersuchung wurden die Nieren, Leber und Milz 
unterzogen.' Diese Eingeweide wurden theils in Alkohol {Sß% theils in 
Mttller^scher Flüssigkeit aufbewahrt. 

Da die Läsionen, die man an den Eingeweiden der beiden Hunde ge- 
funden hat, sich von einander sehr wenig unterscheiden, und zwar sowohl 
in Bezug ihrer Intensität, als ihrer Ausdehnung, können wir mit Aus- 
nahme des Grades die Läsionen beider Thiere zusammen beschreiben. 

Im Allgemeinen findet man eine Trübung der Epithelien der ge« 
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wondenen Röbren. Diese Alteration ist ganz leichter Natur, sie zeigt 
aber an manchen Stellen die ersten Anfänge eines Ueberganges zu be- 
deutend schwereren Alterationen. Man bemerkt an langen Strecken der 
gewundenen Röhren und des aufsteigenden Theiles der Henle'schen Schlei- 
fen (welche den functionirenden Theil der Nieren bilden) nicht nur eine 
Trttbnngy sondern auch eine Zerstörung jenes Theiles des Epithels, wel- 
cher sich in der Gegend des Lumen des Röhrohens findet Man beob- 
achtet aber sehr selten, dass ein solcher Zerstörongsprocess sich an der 
Basalportion so ausdehnt, dass er das Röhr eben von seinem Epithel 
gänzlich entblösst. Wie ganz natttrlich, bilden sich infolge dessen im 
Innern des Röhrchens mehr oder weniger compacte Massen von Epithel- 
detritns, die die Gestalt der Granularoylinder annehmen. 

An einigen Theilen der Niere lässt sich bis zu einem gewissen 
Grade der Process, durch welchen diese Zerstörung des oberflächlichen 
Theiles des Epithels zu Stande kommt, verfolgen. Einige Epithelien 
zeigen an dem Theile, der sich oberhalb des Kernes findet, das Proto- 
plasma wenig granulirt, während es an der Basalportion sehr viel trüber 
als im normalen Zustande ist. Der oberflächliche Theil schwillt etwas auf, 
ragt im Lumen des Tubulus durchsichtig hervor und platzt zuletzt Der 
Detritus und die protoplasmatischen Reste sammeln sich im Innern des 
Tubulus und bilden so die Cylinder. Die Epithelien selbst nehmen ein 
benagtes und gezacktes Aussehen an. 

Sobald das Epithel in solchem Grade angeschwollen ist, wird die 
äussere Grenze des Epithels durch eine bogenförmige und dunkle Linie, 
die im Innern des Lumen hervorragt, bezeichnet 

Dieser Process hat beinahe eine entfernte Aehnlichkeit mit jenem, 
dem die Epithelien sowohl des physiologischen, als des pathologischen ' 
Verdauüngstractes unterworfen sind. 

Daraus erhellt, dass es sehr selten gelingt, eine vollkommene Zer- 
störung des Epithels zu finden, ebenso wie der Schwund der gewöhnlich 
gut gefärbten Kerne selten ist und sich an dem äussersten Theile der 
Gorticalsnbstanz begrenzt Die Basalportion des Epithels erhält sich mit 
ihren Kernen und Stäbchen beinahe unversehrt, auch wo der oberfläch- 
liche Theil zerstört ist 

Gleich wie an den Nieren der Kaninchen, deren Verilnderungen wir 
oben beschrieben haben, haben wir auch an denen der finnde die Epi- 
thelien der geraden Röhren immer unversehrt gefunden, und hiermit, 
wird bestätigt. Was wir oben gesagt haben: dass das Aceton nicht an 
jenen Stellen, mit welchen es einfach in Berührung kommt, sondern nur 
an den Theilen, durch welche es ausgeschieden wird, Alterationen her- 
vorbringt. 

Wir fanden keine andere besondere Verletzung; nur in der Niere 
des grossen Hundes haben wir eine sehr starke Hyperämie, welche vor- 
züglich in der Gorticalsnbstanz localisirt war, beobachtet 

Daraus ersieht man, dass die Läsionen, welche durch Aceton an den 
Nieren der Hunde hervorgebracht wurden, nicht so schwer und tiefgrei- 
fend sind, wie die, welche man an den Nieren der Kaninchen beobachtet 
hat Das kann davon abhängen, dass die (Gewebe dieser Thiere einen 
grösseren Widerstand gegen die durch Aceiön bewirkte Reizung besitzen. 
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Wir können nns nun die Frage stellen^ welche Bedeatong diese 
Thatsachen in Bezug auf den Menschen haben? 

Oft bat man Gelegenheit, za beobachten, dass Fälle yorkommen, 
in welchen man gleichzeitig Albaminarie , Nephritis and Acetonurie 
findet. Aaf Grund des Vorgetragenen ist es logisch , die^e zwei 
Thatsachen in einen , obwohl nicht ooth wendigen Zusammenhang. zu 
bringen. Beim Diabetes kommt sehr häufig Albuminurie, entweder 
vorübergehend oder beständig, vorzüglich im letzten Stadium der 
schweren Form vor, wobei man gewöhnlich Aceton in sehr grosser 
Menge findet. So wurde- auch Albuminurie, wie bekannt, sehr oft 
als mehr oder weniger vorübergehendes Phänomen fieberhafter Krank- 
heiten und gastrischer Leiden bemerkt. 

Wichtig ist es, dass sowohl Ebstein (I.e.), als Ferraro (I.e.) 
bei den Diabetikern, die sie beobachtet haben und in welchen sie 
die Nekrose der kleinen Kanäle beschrieben, eine schwere Aceton- 
ämie bemerkt haben. Ebstein hat Rücksicht genommen auf die 
grosse Wichtigkeit, die ftir die Pathogenese der Albuminurie das 
Vorhandensein toxischer Substanzen, wie Aceton, Alkohol und anderer 
Ausscheidungsproducte, im Blute der Diabetiker hat. Die Identität 
der Nierenalterationen, die Ebstein bei seinen Diabetikern mit Ace- 
tonämie gefunden hat, mit den Läsionen, die von uns bei den Ver- 
suchen mit Hunden gefunden wurden, ist ein wichtiger Beweis fUr 
die Annahme, dass in beiden Fällen das Aceton die vorzügliche Ur- 
sache derselben sei. 

Man wird dagegen einwenden, dass die Dosen Aceton, die von 
uns verabreicht wurden, um die Albuminurie hervorzubringen, zu 
hoch gewesen sind, d. h. höher, als die, welche sich gewöhnlich 
beim Menschen bilden. Dem entgegnen wir, dass auch geringe Dosen 
Aceton, z. B. 2 ccm, an Kaninchen Nephritis und Albuminurie hervor- 
rufen, und dass sehr oft beim Menschen das Aceton sich in grosser 
Menge bildet Ferner muss man darauf Rücksicht nehmen, dass, obwohl 
die Menge Aceton bei Menschen sehr gering ist, doch die Ausschei- 
dung dieser Substanz bei ihm beständig andauert, und dass daher der 
Niere zur Besserung ihres krankhaften Zustandes keine Zeit bleibt 
In unseren Versuchen wurde aber das Aceton auf einmal an einem Tag 
gegeben und die Niere blieb nur sehr kurze Zeit unter seiner Wirkung. 
Ueberdies waren unsere Thiere gesund, während beim Menschen, 
sobald sich Aceton bildet, schon irgend ein krankhafter Process be- 
steht, welcher mehr oder weniger im Stande ist, die Wirkungen der 
giftigen Substanz auf die Niere zu verstärken. 

Bei den Diabetikern verursacht die vermehrte Ausscheidung des 
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Znckers nnd der Bednctionsprodncte die Erkrankung der Ernährung 
und der Function der Niere. 

Es ist bekannt,* dass Ehrlich ui den Nieren der Diabetiker 
regelmässig in wechselnder Menge Glykogen in den Epithelzellen 
der Hamkanälchen fand. Auf die Anwesenheit des Glykogens in 
den Epithelien scheint Ehrlich jenes Aussehen derselben zurttck- 
zuftthren, welches Ebstein und Armanni einer hyalinen Degenera- 
tion zuschreiben. Ehrlich bezeichnet den fraglichen Zustand der 
Nierenzellen mit dem Namen ,,glykogene Degeneration'^, obgleich es 
scheint, dass er eine Glykogeninfiltration annimmt. Wegen der be- 
schriebenen Aehnlichkeit zwischen den Veränderungen der Epithelien 
der gewundenen Hamkanälchen und der Schenkel der Henle'schen 
Schlingen an acetonisirten Kaninchen mit den von Ebstein be- 
schriebenen Veränderungen wollen wir untersuchen, ob in den Nieren 
der Kaninchen die Glykogenreaction nachweisbar ist. Wenn, wie 
Paschutin^) behauptet, die Entzttndungserreger die Glykogen- 
degeneration verursachen, so hätte das Aceton auf diese Art wirken 
können. Deswegen haben wir etliche Nieren auf die von Ehrlich 
angedeutete Weise untersucht; wir achteten darauf, ob in den Epi- 
thelzellen Glykogen sich befindet und ob seine Anwesenheit durch 
ein besonderes Aussehen der Gewebe sich verräth. 

Die Schnitte der in Alkohol aufbewahrten Nieren wurden des- 
wegen in eine harzige, syrupöse Flüssigkeit gelegt, welcher eine 
geringe Menge Jodlösung beigeitigt war. Dergestalt untersucht, stell- 
ten sich die Präparate mehr oder weniger gleichförmig hellgelb ge- 
färbt dar. 

Auf ähnliche Weise wurden Leberschnitte, welche denselben 
Thieren angehörten, vorbereitet und beobachtet. 

Deutlich erschien in diesen die charakteristische dunkelgelbe 
Färbung des Glykogen der Leberzellen. In den Nieren hingegen 
fehlte diese Farbe. Es ist wahr, dass in einigen,* hier und dort 
knäuelförmig gewundenen Hamkanälchen die Epithelzellen viel stär- 
ker als in den anderen Theilen gefärbt erschienen, aber bei auf- 
merksamer Beobachtung war leicht zu erkennen, dass die grössere 
Dicke des Schnittes die Ursache solcher dunkleren Färbung war. 
Und in der That war die Farbe der äusserst dtlnnen Schnitte ganz 
einförmig blassgelb, ohne ii^end welche Andeutung der Färbung des 
Glykogens. Wenn wir die stärker gefärbten Partien mit starken Ver- 



1) Zeitschr. f. klin. Med. VL Bd. S.46u.47. 18S3. 

2) Centralbl. f. med. Wissensch. 1S$4. S. 6S9. 
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grösseruDgen nDtersuchten (homogene Immersion Zeiss Vi 2), gelang 
es nie, in denselben zu erkennen, dass die gefärbten Massen im In- 
nern der Zellen in distincten Haufen sich fanden (wie bei Frerichs' 
2. Tafel), sondern man überzeugte sich noch genauer, dass nur die 
Dicke des Schnittes Ursache der stärkeren Färbung war. — Ausser- 
dem kommt es nicht selten vor, dass man in einigen Schnitten die 
dunklere Farbe in den Epithelien der geraden Hamkanälchen sieht. 
Diese Beobachtung beweist noch mehr, dass ^ie nicht von dem 
Glykogen abhängt. In der That behaupten alle Diejenigen, welche 
diabetische Nieren untersucht haben, einstimmig, dass die Ablage- 
rungen des Glykogen ausschliesslich in den gewundenen Hamkanäl- 
chen und in einigen Theilen der Henle'schen Schleifen statthaben. 

In den Präparaten einer Niere bemerkte man eine andere Er- 
scheinung. Einige Glomeruli, welche sich in der Nähe der Stelle 
befanden, wo die Gefässe ein- und austreten, nahmen mittelst Jod- 
lösung eine röthliche Farbe an. 

Wir konnten uns davon überzeugen, dass dies davon abhängt, 
dass etliche Capillarschlingen beträchtliche Mengen ^Blut enthielten; 
es konnte diese Auffassung um so weniger zweifelhaft sein, als wir 
fortwährend eine identische Farbe in den schrägen Schnitten jener 
Gefässe fanden, welche Blut enthielten. 

Das ist der Grund, welcher uns annehmen lässt^ dass in den 
Nieren der acetonisirten Kaninchen kein Glykogen vorhanden ist, 
und dass die Epithelveränderungen nicht durch eine Glykogendegene- 
ration verursacht werden. 

Um beurtheilen zu können, ob in den durch Aceton veränderten 
Nieren das Glykogen sich leichter anhäuft, wenn es im Organismus 
schon reichlich gebildet wird, gaben wir einige Tage einem Kanin- 
chen Aceton ein und spritzten eine halbe Stunde vor seinem Tode 
unter die Haut und in die Halstheile eine Glykogenlösung ein. 

Bei diesem Versuche fanden wir Folgendes: In der Leber eine 
sehr grosse Menge Glykogen, hauptsächlich in den Zellen der Peri- 
pherie der Leberläppchen, weniger in den Zellen um die Central- 
venen herum, fast gar nichts im mittleren Theile. In den Nieren 
aber, trotzdem die Unterauchungen mehrere Male wiederholt wurden, 
war es nicht möglich, Glykogen zu finden. Auch die chemische Unter- 
suchung nach Brücke's Methode ergab ein positives Resultat für 
die Leber, ein negatives für die Nieren. Und doch wissen wir von 
Parey, Boehm und Hoffmann, dass das in die Venen injicirte 
Glykogen in den Urin übergeht und Glykosurie verursacht Dieses 
Resultat würde mehr mit der Annahme einer Glykogendegeneration, 
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als einer Infiltration Übereinstimmen. Die Angabe Abeles'O» dass 
in zwei schweren Fällen von Diabetes das ganze Glykogen verschwmi- 
den war, redet hingegen mehr einer Infiltration als einer Degeneration 
das Wort. Denn die Erzengnisse dieser yersch winden nicht, wenn 
die Ursache andanemd ist Was die Abwesenheit des Glykogens in 
den acetonisirten Nieren eines Kaninchens anlangt (anch in den Fallen, 
in welchen die Substanz im Organismus reichlich vorhanden war), 
sind unsere Erfahrongen mit den Meinungen StrttmpelTs u. A. Über- 
einstimmend ; sie sprechen fUr die Ansicht, dass das Glykogen in den 
diabetischen Nieren auf eine Umwandlung des Zuckers durch eine 
eigene Thätigkeit der Epithelzellen der Nieren bezogen werden mflsse. 
Die Nieren der acetonisirten Kaninchen sind nicht den Nieren von 
Kaninchen gleich, die an Diabetes leiden. Das Aceton erzeugt weder 
Glykosurie noch die anderen Modificationen des Stoffwechsels, welche 
beim Diabetes bestehen. In den Nieren von Diabetikern werden die 
zwei Arten der von der Glykogen und der Acetonwirkung abhängigen 
Veränderung vereinigt und getrennt vorkommen können. In den fieber- 
haften und gastrischen Krankheiten, wo Acetonurie und Diacetnrie 
ohne Glykosurie vorhanden suid, ist die Beschaffenheit der Niere denen 
unserer acetonisirten Kaninchen viel ähnlicher, als bei den Diabetikern. 
Eine wichtige Aufgabe der Zukunft wird es sein, zu entscheiden: 

1. ob die Anwesenheit des Glykogens in den Nierenepithelien 
(sei sie Wirkung der Degeneration, der Infiltration oder der eigenen 
Thätigkeit der Epithelien) FunctionsstOrungen der Nieren verursacht; 

2. was ftlr Nierenveränderungen bei jenen Diabetikern vorhanden 
sind, bei welchen Albuminurie ohne Aceton und Acetessigsäure be- 
steht; 

3. ob man in den Fällen mit Acetonurie und Diaceturie ausser 
den hiervon abhängigen Nierenveränderungen auch die Anwesenheit 
des Glykogens in den Epithelien findet 

Piuidleluntersuchungen des chemischen Charakters des Harnes 
bei Lebzeiten und der anatomischen Veränderungen der Nieren bei 
der Autopsie werden allein im Stande sein, Aufklärung hierüber zu 
geben und die von uns angedeuteten Aufgaben zu lösen. 

Unsererseits werden ivir suchen zu ihrer Lösung weiter beizu* 
tragen. 

Bei Diabetes und bei verschiedenen Infectionskrankheiten kommt* 
im Harn nicht nur Aceton, sondern auch Diacetsäure vor. Diese 
Substanz bewirkt in manchen Dosen sehr' schnell Albuminurie, wie 



1) Glykogengehalt yerschieden. Gentralbl. f. med. Wissensch. 1885. Nr. 26. 
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wir selbst schon gefanden haben, i) Jaksch hat dieses Resultat 
bestätigt. 2) 

Man kann yermuthen, dass die Diacetsäure die nämlichen Wir- 
kungen auf die Nieren hat, wie Aceton und dass diese Wirkungen 
yereinigt ihren Einfluss geltend machen. Die Schwierigkeit, uns das 
Material zu yerschaffen, hat uns verhindert, einen bestimmten Beweis 
hierfür zu liefern. 

Die Leichtigkeit, mit cTer sich die Acetessigsäure zersetzt und 
Aceton giebt, giebt natttrlicherweise diesem letzten Producte mehr 
Wichtigkeit. 

In einer Reihe klinischer Beobachtungen hat Mya^) das Ver- 
hältniss zwischen Diaceturie und Acetonurie einerseits und Albumin- 
urie andererseits, in was immer für einer Krankheit sie vorkommen 
mOgen, bestätigt. Mya bemerkt ganz richtig, dass, obwohl in einigen 
Fällen die Nieren beim Durchgange des Acetons und der Diacetsäure 
durch ihre Epithelien nicht leiden, diese Thatsache dem Umstände 
zuzuschreiben sei, dass bei der Reizung durch ein und dasselbe che- 
mische Agens die Organe gemäss der Verschiedenheit der indivi- 
duellen Anlage verschieden angegriflfen werden. Mya hat im Harne 
zweier Diabetiker kein Eiweiss gefunden , obwohl durch lange Zeit 
die Reactionen von Aceton und Diacetsäure deutlich waren. Ebenso 
Stadelmann, Minkowski und Wolpe in zahlreichen Fällen. 

Auch an unseren Thieren haben wir einen verschiedenen Wider- 
stand gegen die Wirkung des Acetons beobachtet. Andererseits sind 
wir weit entfernt, anzunehmen, dass beim Diabetes und in anderen 
von Diaceturie und Acetonurie begleiteten Krankheiten die Nephritis 
und Albuminurie einzig die oben beschriebene Genesis hätten. Obwohl 
der Uebergang der Diacetsäure in' den Urin bei mehreren Krankheiten 
bestätigt ist, hat Frerichs geleugnet, dass sie unverändert abgehe, 
weil er sie im Harne der Hunde, denen er Diacetsäure verabreichte, 
nicht gefunden hat. Um sich diese verschiedenen Resultate erklären zu 
können, glaubt der eine von uns, auf die chemische Thatsache ge- 
stützt, dass die Diacetsäure sich sehr leicht in Gegenwart anderer 
stärkerer Säuren zersetzt, und auf Grund der Experimente annehmen 
zu können, dass der Umstand, der den Uebergang der Acetsäure in 
den Urin regelt, von der Reaction des Nierenparenchyms und des Urins 
abhängig sei. Ist nämlich diese alkalisch, neutral oder leicht sauer, so 



1) Dieses Archiv. XVÜ.Bd. S. 218. 

2) Ueber Acetonarie and Diaceturie. Berlin 1885. S. 133. 

3) Bivista clinica di Bologna. 1885. pag. 935. 
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geht die Diacetsäure unverändert in den Harn über; ist die Reaction 
aber sauer, so wird sie zersetzt. 

Es kann hiergegen eingewendet werden, dass qian im diabe- 
tischen Harne, wenn er auch stark sauer ist, Diacetsäure findet (Mya). 
Das ist auch natürlicherweise möglich und der obenerwähnte Schlnss 
darf nicht buchstäblich, sondern in seinem chemischen Ausdrucke auf- 
gefasst werden, d. h., dass nicht alle Säuren die Diacetsäure zersetzen. 
Diacetsäure kann in einem durch schwache Säuren stark sauer rea- 
girenden Urin vorkommen, weil diese schwachen Säuren unfähig sind, 
die Zersetzung hervorzurufen. Eben bei Diabetikern haben wir sehr 
häufig eine Production solcher Säuren. Es sind die gleichen Stoff- 
wechselstOrungen, welche die Production solcher Säuren und der Dia- 
cetsäure befördern. 

Die Einwendung, dass die Diacetsäure oft im Harn der Diabe- 
tiker nach Fleischdiät vorkommt, ist nicht stichhaltig. Es ist zwar 
wahr, dass diese Diät eine sauere ist, aber sie befördert gleich- 
zeitig, wie die Schule von Schmiedeberg undNaunyn bewiesen 
hat, eine reiche Ammoniakbildung, wodurch eine vollkommene Neu- 
tralisirung stattfindet Ja, wir wissen aus den Erfahrungen von Wal- 
ther-Schmiedeberg, dass die Fleischfresser zum Unterschiede 
von den Grasfressern die Säuren gut vertragen und nicht jene schwe- 
ren Vergiftungssymptome zeigen, die man bei Kaninchen bemerkt, 
denen man die Alkalien durch Säurezufuhr entzieht. 

Wir wollen hier keine weiteren Bemerkungen hinzuftigen, die 
wir im Interesse des Gegenstandes machen könnten. 

Wir müssen noch bemerken,, dass die Thatsachen, die von uns 
beschrieben wurden, eine gewisse Wichtigkeit für die Lehre von der 
Harnausscheidung haben. In der That, die auf die gewundenen 
Röhren beschränkten Alterationen berechtigen zu dem 
Schluss, dass das Aceton nicht mit dem Wasser zusam- 
men filtrirt, sondern im normalen Zustande von fnn6- 
tionirendem Epithel ausgeschieden .wird, und zwar wie 
Harnstoff, schwefelsaurer Indigo u. s. w. 

Also auch der Durchgang der flüssigen und sehr diffusiblen Sub- 
stanzen in den Harn geschieht, wie es scheint, durch einen wahren 
secretorischen Vorgang und nicht durch Filtration. 
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Nachtrag. 

Auf der Tafel III finden fiich zwei Figaren, welche von Präpara- 
ten einer Niere stammeD, die einer Fraa entnommen wurde , welche 
im Spital zu Venedig an Coma diabeticom gestorben ist. Die Nieren- 
alterätionen . sind so klar und so charakteristisch, dass man nichts 
Besseres wünschen kann. Sie sind -vollkommen jenen Alterationen 
ähnlich, welche Yon Ebstein beschrieben wurden, und die ycOi uns 
an den Nieren von Kaninchen, denen man Aceton verabreichte, ge- 
funden wurden. 



Erklärung der Abbildungen. 
(Tafel m.) 

F ig. 1. Coma diabeticum. Zustand der Epithelien in einem FaUe yon Coma 
diabeticum. Röhrchen, welche von der Epitheldecke vollkommen entblösst sind. 
Röhrchen mit Epithel in den yerschiedenen Zerstömngsphasen. Normale Glome- 
ruli mit ihrem Epithel bedeckt. 

Fig. 2. Coma diabeticum. Zwei gewundene Röhren in transversalem Schnitte. 
Epithel in vorgeschrittenem Grade d^r Zerstörung. 

Fig. 3. Hundeniere. Die gewundenen Röhren; an einer von diesen ist das 
Epithel in verschiedenen Phasen des degenerativen Zustandes und die Kerne sind 
ganz und gar nicht gefärbt 

Fig. 4. Niere eines Kaninchens. Ä aufisteigender Theil einer Henle*schen 
Schleife mit unversehrtem Epithel, sehr stark granulirt, gewundene Röhren, welche 
hier und da Ueberbleibsel von zerstörtem Epithel zeigen. — Man sieht aber ziem- 
lich klar die Kerne in den granulirten Massen. 

Fig. 5. Niere eines Kaninchens, welche die Grenzzone der Henle*schen 
Schleifen zeigt. A L&ngsschnitte einer Sainmehröhre, in welcher das Epithel voll- 
kommen unversehrt ist. B gewundene Röhren mit gut erhaltenem Epithel. Die 
Kerne sind sehr gut gef&rbt. C Röhren, die das Epithel mit vielen Furchen haben, 
welche in der freien Portion sehr deutlich sind. In einigen Röhren sind die Kerne 
schwach, in anderen ganz und gar nicht gef&rbt. 
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XVII. 

' MittbeiloBgen ans dem Institate für experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie der Universität zu Elaosenborg. 

Experimentelle BeitrSge zur Kenntniss der Dannbewegungeii» 

Von 
Prof. A. Bokai. 

B. Ueber die Wirkung der gesteigerten Körpertemperatur auf die 
Darmbewegungen, >) 

I. Es ist eine bekannte Thatsache, dass Fieberkranke za weilen 
an einer sehr hartnäckigen Obstipation leiden. Ausnahmen bilden 
natürlich jene Kranke, bei denen der •fieberhafte Zustand von einer 
mit Diarrhoe verbundenen Erkrankung des Darmes abhängt (z. B. 
Fieber bei acutem Darmkatarrh), oder bei denen die Grundkrankheit, 
die mit Fieber verbunden ist, auch die anatomische Erkrankung des 
Darmes nach sich zieht und die Erkrankung des letzteren Diarrhoe 
hervorruft (z. B. Tuberculose). 

Die Obstipation ist eil) so gewöhnliches Symptom des Fiebers, 
dass man es in den meisten Lehrbüchern der Pathologie als ein 
integrirendes Glied der Fiebersymptome erwähnt 'findet 

Dass die Verstopfung im Fieber von den trägen Darmbewegun- 
gen verursacht wird, ist zweifellos, was jedoch die Ursache dieser 
trägen Darmbewegungen ist, haben die Pathologen bisher nicht unter- 
sucht Einige Autoren machen zwar hier und da Bemerkungen, die 
jedoch nicht Resultate experimenteller Forschung sind. Lieber- 
meister schreibt z. B. Folgendes: „Die in der Regel bestehende 
Trägheit des Stuhlganges (bei Fiebernden) ist zum grossen Theil 
auf die Verminderung des Zuflusses von Nahrungsmitteln und von 
Verdauungsflüssigkeiten zu beziehen; vielleicht beruht sie zum Theil 
auch auf einem paretischen Zustande der Darmmusculatur, auf wel- 

1) Die Yersuche wurden im Verein mit meinem Assistenten Herrn Frans 
Tothmayer ausgeführt. 
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eben der ebenfalls bei schwerem Fieber häufig vorkommende Me- 
teorismns hinweist.'' 

Dasselbe schreiben auch Uhle-Wagner und Samuel in ihren 
Handbüchern. Cohnheim, der diesen Zustand auch erwähnt, macht 
noch viel kürzere Bemerknngen über die Ursachen desselben. Picot i) 
erwähnt auch die Trägheit des Stuhlganges im Fieber, kann jedoch 
keine Erklärung derselben geben. 

Dies ist Alles, was wir bezüglich dieser Frage erwähnen kOnnen. 
Es war daher erwünscht, 'dieselbe einer experimentellen 'Prüfung zu 
unterziehen. Die diesbezüglichen Untersuchungen müssen in zwei 
Richtatfgen durchgeführt werden; erstens moss der Zustand der Inner- 
vation der Gedärme und der Zustand der Darmmusculatur während 
des Fiebers untersucht werden, zweitens muss man die Wirkung der 
Oallenbestandtheile auf die Darmbewegungen experimentell prüfen, 
da wir über dieses Thema noch gar nichts Positives wissen. Die 
Absonderung der Galle nimmt im Fieber bedeutend ab, wie wir es 
ans Piaenti's^) unlängst erschienener Arbeit ersehen können, und 
unter allen Verdauungssäften können wir wahrschein- 
licherweise nur der Galle einen Einfluss auf die Darm- 
bewegungen zuschreiben. 

Die folgenden Untersuchungen beziehen sich nur auf den Einfluss 
des Fiebers und der künstlich erhöhten Körpertempera- 
tur 'auf die Darminnervation und den Zustand der Darmmusculatur. 
Was die Wirkung der Galle auf die Darmbewegungen betrifft , so 
werde ich in kürzester Zeit darüber ebenfalls berichten können. 

II. Darmbewegung während des Fiebers. Wir haben 
bei Kaninchen Fieber auf die Art hervorgerufen,- dass wir ihnen den 
Saft von faulendem Fleisch unter die Haut spritzten. Nachdem wir 
uns überzeugten, dass die im Rectum gemessene Körpertemperatur 
erhöht war, brachten vrir das Thier in ein Sanders Ezn'sches Bad. 
Die Temperatur des Wassers betreffend, müssen wir bemerken, dass 
sie, die Zehntelgrade nicht gerechnet, immer so warm war, als die 
erhöhte Körpertemperatur des Thieres. Die Gedärme legten wir nun 
im Bade bloss und beobachteten so ihre spontanen Bewegungen, 
sowie auch ihr Verhalten auf mechanische Reize und ihre Reaction 
nach der Berührung mit Kalium«- oder Natriumsalzkrystalien.^) 

1) Les grandes Processus morbides. Paris 187S. pag. 706. 

2) Ueber die Yeränderungen der Gallenabsonderung während des Fiebers. 
Dieses Archiv. XXI. Bd. Heft 4. 

3) L. Nothnagel, L c. im Artikel A. * 

28* 
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Die Erfahrungen y welche wir bei dieser Gelegenheit machten, 
waren folgende: Bei unseren Thieren, deren Mastdarmtemperatnr 
zwischen 39,5— 40,8 <> C. schwankte, nahmen wir bei Einwirkung 
mechanischer Reize, z.B. beim Kneifen des Darmes mit einer 
Pincette, demnach bei milderer Einwirkung des Trauma weder 
locale Einschnürungen, noch weniger aber das Erschei- 
nen einer peristaltischen Bewegung wahr, während bei 
nicht fiebernden Kaninchen, insbesondere dann, wenn dieselben 2 bis 
3 Stunden vor dem Experimente Nahrung ta sich genommen hatten, 
alle jene Erscheinungen aufzutreten pflegten. Wenn wir den Darm des 
ßebemden Thieres wo immer längere oder kürzere Zeit mit einem Koch-- 
salzkrystall berührten, so kam die charakteristische, gegen den Pylorus 
sich erstreckende Darmcontraction nicht zu Stande, sondern nur eine 
geringe locale Einschnürung; diese Einschnürung kam aber auch nur 
dann zu Stande, wenn die Berührung mit dem Kry stall längere Zeit 
— mehrere Secunden lang — dauerte. Wenn wir die Gedärme, ins- 
besondere den Dünndarm mit einem KaUsalzkrystall — namentlich 
mit dem Ery stall des chlor sauren Ealiums — berührten ^ kam die 
charakteristische starke, ringförmige Einschnürung am ßerührungs- 
ort immer zu Stande. 

Wie können wir uns diese nicht zufälligen, sondern fast aus- 
nahmslos vorkommenden Erscheinungen erklären, welche mit Aus- 
nahme der auch bei fiebernden Thieren vorhandenen Kalireaclion 
im Widerspruch stehen mit den Beobachtungen an gesunden Thieren? 
Es könnten zwei Ursachen obwalten. Die eine Ursache könnten wir 
darin suchen, dass beim Fieber jene Vagusfasem, welche als moto- 
rische Darmnerven betrachtet werden, in einen paretischen Zustand 
gerathen; die andere mögliche Ursache wäre, dass beim Fieber die 
im Splanchnicus verlaufenden Hemmungsfasem des Darmes in einen 
erhöhten Beizzustand gelangen, demzufolge sie verhindern können, 
dass nach mechanischen Reizen Peristaltik entstehe, und dass die 
charakteristische Katriumsalzcontraction deutlich erscheine. Wir kön- 
nen indessen nicht annehmen, dass die Darmmusculatur unserer fie- 
bernden Kaninchen paretisch gewesen wäre, da sonst die Kalicon- 
traction nicht so intensiv sich entwickelt hätte, wie wir es zu beob- 
achten immer Gelegenheit hatten. 

Welche Ursache nun von den genannten beiden voriag, glaubten 
wir am richtigsten dadurch entscheiden zu können, dass wir die Nn. 
vagi des fiebernden Kaninchens noch vor dessen Einlagerung in das 
Bad anspiäparirten , hernach die Gedärme im Sanders- Ezn 'sehen 
Bade aufdeckten, und nachdem wir uns davon überzeugt hatten, dass 
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die bei gei^Dden Thieren sonst beobachtete Reaction auf 'mechanische 
Reize und Berübrang mit dem Natriamsalzkrystall nicht eintrat, reizten 
wir die Nn. yagi mit einem schwachen Inductionsstrom. Tritt nan 
auf eine solche Reizung keine Peristaltik ein, dann mnss man natür- 
lich einen Lähmungsznstand der darmbewegenden Nervenfasern an- 
nehmen; stellt sich jedoch Darmbewegung ein, dann müssen die 
darmmotorischen Nervenfasern des Vagus und der motorische Nerven- 
endapparat als intact betrachtet werden, und man muss dann auf 
den erhöhten Reizzustand, auf die gesteigerte Thätigkeit des Hem- 
mungsapparates zurückgreifen. 

Auf Reizung des N. tagus beobachteten wir iiun, dass sich die 
peristaltische Darmbewegung prompt wie bei gesunden Thieren ein- 
stellte, wenn man jedoch die Reizung aussetzte, verschwand auch 
die Darmbewegung sogleich, was wir bei fieberlosen Thieren nicht 
zu beobachten pflegten. Bei diesen nämlich hält die Bewegung nach 
der Reizung des N. vagus immer noch eine gevnsse Zeit lang an. 
Auf Berührung der Därme mit Natriumsalzkrystallen während der 
Dauer der Vagusreizung stellte sich die intensivste Not hnageTsche 
Längscontraction ein. 

Aus diesem Versuchsresultat erhellt demnach, dass die Darm- 
fasern des N. vagus bei unseren fiebernden Thieren 
nicht gelähmt waren, woraus man auf eine übermässig 
ausgebildete Energie der Hemmungswirkung sohliessen 
muss. 

Doch gelangten wir zu diesem Schlüsse nicht nur per exclusionem, 
sondern auch auf directem experimentelfem Wege; wir zerrissen näm- 
lich bei fiebernden Thieren beiderseits die Nn. splanchnici in der 
Höhe der Nebennieren und setzten demnach die Hemmungswirkung 
ausser Kraft, nachdem wir uns bei dem fiebernden Kaninchen davon 
überzeugt hatten, dass die Därme sich in Ruhe befanden, auf mecha- 
nische Reize und Natriumsalzkrystalle nicht reagirten ; bei einem sol- 
chen Vorgehen trat Peristaltik auf den geringsten mechanischen Reiz 
auf, und berührte man irgend einen Darmtheil mit dem Natriumsalz- 
krystall , so trat schon nach einigen Augenblicken eine gegen 'den 
Pylorus gerichtete Längscontraction ein. 

Erster Versuch. Von dem Safte faulenden Fleisches spritzten 
wir 1 ccm unter die Haut eines grösseren Kaninchens. Nach ungefähr 
31/2 Stunden stieg die Temperatur des Mastdarmes bei dem Thiere auf 
40,5 ^ C. Sodann präparirten wir die Nn. vagi beiderseits frei. Das 
Thier wurde dann in ein 40,0^ C. warmes 0,6proc. Kochsalzbad ge- 
bracht und seine Gedärme blossgelegt. Die Gedärme befinden sich in 
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vollkommener Rbhe und sind von mittlerem Blutgehalt. Auf ^mechanische 
Reize erscheint keine peristältische Bewegung^ ja selbst die locale Zu- 
sammenschnfirang ist sehr gering* Mit Eochsalzkrystallen • längere Zeit 
hindurch den Darm berührend ^ erhielten wir keine Längscontraction. 
Mit einem schwachen inducirten fitrom die Nn. vagi reizend , sahen wir 
schon nach einigen Seconden eide geringe peristalUsche Bewegung sich 
entwickeln^ welche mit der Zeit stärker wurde. Wenn wir während der 
Reizung die Gedärme an irgend einem Ort mit einem Kodisalzkrystall 
berührten ; kam die heftigste Längscontraction zu Stande. 

Zweiter Versucb. Einen Tag vor dem Versuche- spritzten wir 
einem mittelgrossen schwarzen Kaninchen 1 ccm von dem Safte sehr stark 
faulenden Fleisches unter die Haut Am Tage des VersuchSi Nachmittags 
um 6V'2 Uhr, war die Temperatur des Mastdarmes 39,2 ^ C. Das Thier 
brachten .wir in ein 39 ^ C. warmes Eochsalzbad und legten die 6e- 
dänne bloss. Der Darm war vollkommen ruhig und enthielt hier und 
da Gase. Mit einer Pincette die Gedärme irgendwo gereizt, kamen nur 
nach gröberen Eingriffen geringe locale Einschnürungen zu Stande, eine 
peristältische Bewegung konnten wir durch mechanische Reize nicht er- 
zielen. Mit einem Chlomatriumkrystall die Gedärme berührend, sahen wir 
nie eine gegen den Pylorus sich erstreckende Längscontraction auftreten, 
sondern nur eine locale ringförmige Einschnürung, während bei Berüh- 
rung mit Erystallen von chlorsaurem Kali die Gedärme am Berührungs- 
ort immer starke locale Einschnürungen zeigten. Wurde der N. splai\ph- 
nicus an beiden Seiten in der Höhe der Nebennieren zerrissen, so ge- 
riethen die Gedärme auch schon bei milden mechanischen Reizen in 
peristältische Bewegung, nach Berührung mit Natriumsalzkrystallen aber 
zeigte sich die lebhafteste Reaction, sowohl an dem Dünn-, als auch an 
dem Dickdarme. 

m. Darmbewegung bei künstlich erwä^rmtem Thieren. 
Die nächste Frage war, ob* bei fiebernden Tbieren der gesteigerte 
Bei^znstand der Darmhemmungsnerven eine Folge djsr von der nor- 
malen abweichenden hohen Temperatur sei, oder ob er unter dem 
Einflüsse jener noch unbekannten Momente zu Stande kommt, die 
in Gemeinschaft mit anderen Fiebererscheinnngen auch die Steige- 
rung der Körperwärme nach sich ziehen, mit anderen Worten, ob 
wohl die gesteigerte Thätigkeit der Darmhemmungsnerven und die 
Steigerung der Körperwärme coordinirte Erscheinungen seien, oder 
ob .das erstere Moment dem letzteren subordinirt ist, wie z. B. die 
gesteigerte Frequenz der Athmung, die parallel mit d«r Temperatur 
steigt und fällt? 

Um diese Frage in entscheiden, haben wir folgendes Verfahren 
eingeschlagen: In dem von Claude Bernard construirten Wärme- 
kasten steigerten wir die Temperatur der Kaninchen auf eine höhere, 
als die normale ist, und zwar bei den einzelnen Versuchstbieren auf 
verschiedene Grade, von 39<^ bis 43,5» C. Die so erwärmten Thiere 
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lagerten wir dann in. ein Sanders- Kzn'sches Kochsalzbad) dessen 
Temi>eratar ebenso hoch war, als die Reotumtemperatar des Versuchs- 
thieres. Jetzt legten wir die Gedärme bloss nnd untersuchten sie in 
ähnlicher Weise, wie bei den fiebernden Thieren. 

Das Kesnltat, welches wir erzielten, war ganz analog jenen Er- 
fahrungen, die wir bezüglich fiebernder Thiere machten; doch müssen 
wir bemerken, dass sich dies Versnchsresultat nuranf solche Ka- 
ninchen bezieht, deren Rectnmtemperatur nicht unter 
'39^0. und nicht über 42,5 <> C. betrug. Auf schwächere mecha- 
nische Reize trat also kein^ peristaltische Bewegung ein, sowie auch 
nach der Berührung des Darmes mit einem Natriumsalzkrystall keine 
gegCQ den Pylorus sich erstreckende Längscontraction zu Stande kam, 
während die^ Ealiumcontraction überall stark ausgepi^ erschien/ 
Wenn wir die' Nn. vagi mit einem schwachen Inductionsstrom reizten, 
entwickelte sich eine regelrechte Peristaltik (Versuch 12 und 13), w;enn 
wir den N. splanchnicus beiderseits zerrissen, stellte sich auch schon 
nach geringen mechanischen Reizen peristaltische Beweguqg ein und 
die Natriumcontractioti war überall intensiv und auf eine lange Darm- 
strecke ausgebreitet (Versuch 3, 7, 8, 9). 

Aus allen diesen Versuchsresultaten müssen wir folgern, dass 
bei fiebernden Thieren die Darmträgheit,, die zufolge 
des erhöhten Reizzustandes der Darmhemmungsnerven 
besteht, von der erhöhten Temperatur abhängt, dem- 
nach eine subordinirte Erscheinung derselben ist. 

Als bereits diese Experimente ausgeführt und wir zu dem oben 
angegebenen Schlüsse gelangt waren, fiel uns ein Verstichsfehler auf, 
der in Folgendem bestand: Nach dem Durchschneiden des N. splanch- 
nicus, d. i. nach Lähmung desselben, stellt sich bekanntlich Lähmung 
der Darmgef ässe ein, der Darm wird dadurch hochgradig hyperämisch. 
Es fragte sich nun, ob nicht die hochgradige Hyperämie die Ursache 
dessen sei, dass nach Zerstörung des N. splanchnicus die früher so 
trägen Därme auf traumatische Reize, Natriumsalz,' so sensibel ge- 
worden -sind? In diesem Falle liesse sich freilich der obige Schluss 
weniger apodiktisch behaupten. 

Um (Üese Frage ins Reine zu bringen, nahmen wir die hypoder* 
matische Injection von grösseren Dosen Morphin, hydrochlor. zu Hülfe. 
Nothnagel überzeugte sich nämlich davon, dass kleine Dosen Mor- 
phin Kaninchen subcutan injicirt (nach unseren Erfahrungen 0,01 bis 
0,03 g Morphin, hydrochl.) den Darmhemmungsnerv reizten, grosse 
Dosen hingegen (nach unseren Beobachtungen von über 0,04 g Morph, 
hydrochl.) denselben lähmten; auch fanden wir, dass nach 0,04 
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bis 0,05 g Morph, hydrochl. im Verhalten der DarmgefäBse 
gar keine Aenderung eintritt. Die eingeführten grossen 
Horphindosen lähmen demnach nicht sämmtliche im 
Splanchnicus verlaufende Nervenfasern, sondern blos 
die die Darmbewegungen hemmenden. Wir fanden demnach 
im Morphium ein Gift, das jegliche Zweifel bezüglich der Gorrectheit 
des obigen Schlusses zerstreuen kann. 

Nachdem wir die erwärmten Thiere in das warme Kochsalzbad 
eingelagert hatten, legten wu- deren Gedärme bloss und ttberzeugten 
uns* von der Trägheit der Bewegungen. Nun spritzten wir unter die 
Haut des Versuchsthieres 0,04 g salzsaures Morphin in wässriger Lö- 
sung. Nach 4 — 5 Minuten beobachteten wir, dass auf Berührung der 
' Därme mit dem Natriumsalzkrystall schon geringe und unvollkommene 
Längscontractionen auftreten ; eine Minute später werden auf Berüh- 
rung diese Einschnürungen energischer und erstrecken sich auf ein 
längeres Darmstttck; in der 7.-8. Minute ziehen sich 10 — 12 cm 
lange Darmschlingen nach der Berührung mit dem Kochsalzkrystall 
krampfhaft zu einem Strange zusammen, und schon durch geringe 
mechanische Reize wird eine rapide peristaltische Bewegung der Ge- 
därme ausgelöst, während alle diese Erscheinungen vor der Morphium- 
injection nicht zu beobachten waren. 

So schwanden alle unsere Zweifel bezüglich der Richtigkeit un- 
serer Schlüsse, und wir müssen sie um so mehr aufrecht erhalten, als 
spätere Versuche bestätigten, dass bei Thieren, welche infolge 
putrider Vergiftung fieberten, mit Morphin dasselbe her- 
vorgerufen'wer.den kann, was wir bei künstlich erwärm- 
ten Thieren eben beschrieben haben. 

DritterVersuch. Die Temperatur eines grauen Kaninchens er- 
höhten wir im Wärmekasten auf 39 ^ C. Die Temperatur des Kochsalz- 
bades, unter welchem wir die Bauchwand öffneten, war 39<^C.; die 
Gedärme in vollkonmiener Ruhe; geringe Hyperämie. Auf mechanische 
Reize (z. B. Kneifen mit einer Pincette) erfolgt keine oder nur eine sehr 
geringe Gontraction. Die Berührung mit einem Kochsalzkrystall erzeugt 
nur eine locale ringförmige Zusammenschnttrung, wie die mit einem 
KaliumchlorajtkrystaU, nur ist die Einschnürung etwas schwächer. 

Wird der linke N. splanchidcns zerrissen, so zeigen die Gkdirme, 
nach Berührung mit dem Kochsalzkrystall, die NothnageFsche Natriom- 
contraction lebhaft und schnell. 

Vierter Versuch. Wir erhöhten die Temperatur eines jungen 
Kaninchens in dem Wärmekasten auf 39 ^ C. Temperatur 'des Kochsalz- 
bades 39<^C. Gedärme aufgedeckt; vollständige Ruhe des Darmes. Auf 
mechanische Reize zeigt sich nur eine sehr geringe Reaetion. Sowohl 
der Dünn-, als auch der Dickdarm zeigen, mit einem Kochsalzkrystall 
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berührt y nur eine sehr massige Längscontrai^tion , aber auch nur dann^ 
wenn die Berfihmng mit dem Krystalle längere Zeit dauerte. Auf die 
Berührung mit einem Kalium-chloricum-Krystall erfolgt die charakteri- 
stische ringförmige Einschnürung. 

Wenn wir 4 cg salzsaures Morphin unter die Haut des Thieres 
spritzten y geriethen sowohl der Dünn-^ als auch der Dickdarm nach 
einigen Minuten auf mechanische Reize in eine lebhafte peristaltische 
Bewegung^ und wenn wir jetzt entweder den Dünndarm oder den Dick- 
darm mit Natriumsalz berührten ^ so sahen wir immer eine starke und 
schnell sich entwickelnde und gegen den Pylorus sich erstreckende 
Längscontraotion. 

Fünfter Versuch. Die Temperatur eines jungen ELaninchens wird 
in dem Wärmekasten auf 39,50C. erhöht. Das Thier wird in ein 39^0. 
warmes Kochsalzbad gebracht und die Bauchhöhle geöffnet. Die Oedärme 
sind voll Chymus und der Dünndarm zeigt eine massige Pendelbewegung; 
Gedärme etwas hyperämisch. Der Darm mit einem Kochsalzkrystall be- 
rührt , zeigt sowohl an dem Dünn-, als auch an dem Dickdarme eine 
massige locale ringförmige Einschnürung, welche sich in nichts unter- 
scheidet von der Ealisalzcontraction. Hiernach spritzten wir unter die 
Haut des Thieres 0,04 g salzsanres Morphin. Die Betäubung tritt schon 
nach einigen Minuten ein. Wenn wir den Dünndarm oder den Dickdarm 
in diesem Zustand mit einem Kochsalzkrystall berührten, sahen wir 
sofort die charakteristische Natriumcontraction auftreten. 

Sechster Versuch. Die Körpertemperatur eines mittelgrossen 
Kaninchens erhöhten wir im Wärmekaaten auf 39,5^0. Die Bauchwand 
wird in einem 39 <^ C. warmen Kochsalzbade eröffnet. Die Oedärme be- 
finden sich in vollkommener Ruhe. Der Dünn- und Dickdarm zeigen 
nach Berührung mit einem Kochsalzkrystall eine geringe locale ring- 
förmige Einschnürung. Dem Thiere wird nun 0,04 g salzsaures Morphin 
un1;^r die Haut gespritzt; die Gedärme zeigen schon nach einigen Minuten, 
wenn man sie mit einem Kochsalzkrystall betupft, eine intensive und 
plötzlich eintretende Längscontraotion. Auf Einwirkung des Kalisalzes 
ist die charakteristische ringförmige Contraction sowohl vor, wie nach 
der Morphineinspritzung von gewohnter Intensität. 

Siebenter Versuch. Die Körpertemperatur eines grossen Ka- 
ninchens wird auf 40 ^ C. im Wärmekasten erhöht Die Athem- und 
Herzfrequenz sind beschleunigt Das Thier wird in ein 40 ^ C. warmes 
Kochsälzbad gebracht, dann die Bauchwand geöffnet; die Gedärme sind 
vollkommen ruhig, etwas hyperämisch, hier und da mit Gasen massig 
fefUllt Auf mechanische Reize reagiren die Gedärme nur in geringem 
Maasse, diese Reaction äussert sich auch nur in eine*r localen Einschnü- 
rung am Orte der Einwirkung. Die Gedärme mit einem Kochsalzkrystall 
berührt, zeigen zwar eine Contraction, aber nur eine rein locale, also 
nicht die gewöhnliche. Der Dickdarm zeigt auch diese Contraction 
kaum. Die Gedärme mit einem Kaliumsalzkrystall berührt, reagiren in 
der gewöhnlichen Weise, den Dickdarm ausgenommen, welcher diese 
Reaction kaum giebt. 

Nach dem Zerreissen des linken N. splanchnicus trat bei Berührung 
des Darmes mit Natriumsalz eine sehr intensive Längscontraotion ein, 



422 XVII. BoKAi 

welche schneller und intenBiver erschien^ als auch der rechte N. spUneh- 
nicns zerrissen wurde , insbesondere trat jene Reaction an dem Blind- 
darme in dem Maasse auf, dass sich beinahe der ganze genannte Darm- 
theil contrahirte, wenn derselbe an einigen Stellen mit einem Kochsalz- 
krystall berührt wurde. 

Achter Versach. Wir erhöhten die Temperatur eines Kaninchens 
im Wärmekasten auf 40,5 <) C; dann wurde das Thier in ein 40,0 <^ C. 
warmes Kochsalzbad gebracht und die Bauchwand geöffnet Die Gedärme 
sind stark hyperämisch. Ein Theil des Dünndarmes ist durch Oase etwas 
aufgebläht Der Dünn- und Dickdarm sind vollkommen ruhig. Auch 
auf einen stärkeren mechanischen Reiz entsteht keine peristaltische Be- 
wegung, sondern blos eine locale ringf[5rmige Einschnttrung. Die Gedärme 
mit einem Kochsalzkrystall berührt, zeigen an keinem Punkte die cha- 
rakteristische Reaction, es entsteht blos an der Bertthrungsstelle eine 
geringe Einschnttrung. Auf Berflhrung mit Kalisalz erscheint die ge- 
wohnte' Reaction ttberall. Wir durchschneiden den N. splanchnicus auf 
beiden Seiten und die Natriumreaction erscheint ttberall schnell und 
kräftig. 

Neunter Versuch. Wir erhöhten die Temperatur eines grossen 
Kaninchens in deqa Wärmekasten auf 41,0^ C. Die Gedärme wurden in 
einem 40,0 ^ C. warmen Kochsalzbade blossgelegt und in vollständiger 
Ruhe gefunden. Auf mechanische Reize erfolgt keine Darmbewegung. 
Mit Natriumsalz tritt die charakteristische Reaction nicht auf, sondern 
blos eine geringe locale Einschnttrung. Wir zerreissen den N. splanch- 
nicus an beiden Seiten ; nach der Berührung des Dttnndarmes mit einem 
Kochsalzkrystall sehen wir nach kaum 1 — 2 Secunden eine 8 — 12 cm 
lange Darmpartie sich stark zusanmienschnttren. Die Natriumsalzreaction 
des Dickdarmes erscheint etwas später. 

ZehnterVersuch. Die Temperatur eines grossen Kaninchens er- 
höhten wir im Wärmekasten auf 41,0^0. Die Bauchwand wird in ejpem 
40,0® C. warmen Kochsalzbad eröffnet; die Gedärme fanden wir in einer 
sehr massigen Pendelbewegung. Nach Bertthrung mit Natriumsalz ist 
an der Bertthrungsstelle nur eine massige locale ringförmige Contraction 
wahrnehmbar. Wir spritzten unter die Haut des Thieres 0,04 g salz- 
saures Morphin. Nach einigen Minuten Betäubung des Thieres. Wenn 
wir jetzt den Darmtractus irgendwo mit Natriumsalz berflhrten, kam 
eine sehr lebhafte, gegen den Pylorus gerichtete L4lngscontraction zum 
Vorschein. 

Elfter Versuch. Wir erhöhten in dem Wärmekasten die Tempe- 
ratur eines grossen Kaninchens auf 41,3 <> C. Die Bauchwand wurde fb 
einem 41,0<^C. wi(hnen Kochsalzbade geöffnet; die Gedärme sind ruhig. 
Auf die .Wirkung des Natriumsalzkrystalles entwickelt sieh am Dttnn- 
und Dickdarme eine geringere locale Einschnttrung. Nach subcutaner 
Iiyection von 0,04 g salzsaurem Morphin entwickelt sich nach einigen 
tfinuten auf Bertthrung der Gedärme mit dem Natrinmsalzkrystall die cha- 
rakteristische Längscontraction. 

Zwölfter Versuch. Die Temperatur eines mittelgrossön Kanin- 
chens erhöhten wir im Wärmekasten auf 41,0<^C. In einem' 41,0 <> C. 
warmen Klocksalzbade wurden die Gedärme blossgelegt Die Gedärme 
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sind YoUkommen rnhig, hier und da von Gasen aafgeblXht Mechanisohe 
Reize yerui^sachten nur geringe locale Einschnürungen. Die Berührung 
der Gedärme mit einem Natriumsalzkrystall bringt weder am Dttnn-, noch 
am Dickdarm Längscontraction hervor. Wenn wir jetzt den N. vagus reiz- 
ten^ entstand eine geringe peristaltische Bewegung; wenn wir während 
der Yagusreizung die Gedärme mit Natriumsalzkrystallen berührten, so 
erschien eine recht kräftige Natriumreaction. 

DreizehnterVersuch. Die Temperatur eines mittelgrossen.Ka- 
ninchens wird im Wärmekasten auf 4i;7<) C. erhöht. Die Gedärme wer- 
den in einem 41,0^ C. warmen Kochsalzbad blossgelegt. Der Darm ist 
vollkommen ruhig. Auf mechanische Reize entstehen ringförmige Ein- 
schnürungen am Etnwirkungsorte. Natriumsalz ruft eine geringe looale 
Einschnürung hervor. 

Wenn wir den schon früher blossgelegten N. vagus mit einem schwa- 
chen -Inductionsstrom reizten, entstand eine ziemlich starke peristal- 
tische Bewegung. Während der Dauer der Reizung sahen wir bei der 
Berührung mit dem Eochsalzkrystall eine sogleich auftretende, sehr 
heftige und ausgedehnte (10 — 15- cm) krampfhafte Längscontraction auf- 
treten. 

Vierzehnter Versuch. Ein junges Kaninchen. wurde auf die im 
zweiten Versuche angegebene Art mit putridem Stoff vergiftet. Die 
Temperatur des Thieres, als wir dasselbe dem Versuche unterwarfen, 
war 40,2 <^C. Das Thier wurde in ein 40,0 <^C. warmes Kochsalzbad 
gelagert und die Bauchwaüd geschlitzt. Wenn wir jetzt den Darm ent- 
weder mechanisch oder mit einem Natriumsalzkrystall reizten, so trat die 
gewohnte Reaction nicht auf. Unter die Haut des Thieres 0»04 g Mor- 
phium hydröchloricum gespritzt mid die Gedärme nach einigen Minuten 
mit einem Natriumsalzkrystall berührt, entwickelte sich die intensivste 
Längscontraction. 

IV. Darmbewegungen bei hyperpyretiscber Körper-, 
temperatur. Oben ist bereits erwähnt, dass wir bei Tbieren, welche 
erwärmt wurden, den erhöhten Reizzustand der Darmhemmungsnerven 
nur 4ann auftreten sah^, wenn die Mastdarmtemperatur der Tbiere 
sich nicht über 42,5<) G. erhob. Wir machten nämlich die überraschende, 
aber leicht zu erklärende Erfahrung, und zwar ohne Ausnahme, dass, 
wenn die Mastdarmtemperatur unserer Tbiere den eben bezeichneten 
Grad erreichte, die Gedärme, mit einer Pincette berührt, nur eine 
sehr geringe Reaction in Gestalt pendelartiger Darmbewegungen zeig- 
ten, und wenn wir die Gedärme mit dem Eochsalzkrystall berührten,* 
trat schon eine schwache, gegen den Pylorus gerichtete Längscon- 
traction auf. . Die Gedärme waren sonst bei ihrer Blosslegung beinahe 
überall in Ruhe (s. Versuch 15, 16 und 17). 

Wenn die Temperatur der Thiäre 43^ C. erreichte, so fanden wir 
in dem Wärmekasten immer einen dünneren, manchmal breiigen Roth, 
und wenn wir die Gedärme dieser Tbiere in einem 43<^ C. warmen 
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Kochsalzbade biossiegten, so befanden sie sich in sehr lebhafter, oft 
stürmischer, rollender Bewegung, die auf traumatische Reize nur noch 
turbulenter wurde. Auf Berührung mit einem Eochsalzkrystall zog 
sich der Darm gegen den Pylorus hin in der Ausdehnung von 1 bis 
12 cm zu einem festen Strang zusammen (s. Versuch 18, 19, 20); auf 
Berührung mit einem Kaliumsalzkrystall wich der Charakter der Re- 
action des Darmes bei Körpertemperaturen von 42,5 — 43 « C. nach 
keiner Richtung hin vom normalen ab. 

Zerrissen wir bei Thieren, welche auf 42,5 — 42,8** C. erwärmt 
waren, den N. splanchnicus beiderseits, so wurde die früher durch den 
Eochsalzkrystall ausgelöste Contraction an Ausdehnung und Energie 
nur noch intensiver. Geschah die Splanchnicnsdurchschneidung an 
Thieren, welche auf 43® C. und höher erwärmt waren, so* könnten 
wir zwischen den durch Kochsalzkrystalle hervorgerufenen Contrac- 
tionen vor und nach der Durchschneidung des Nerven keinen Unter- 
schied wahrnehmen. 

Alles dies geschah mit einer solchen Präcisiön, dass wir das Ver- 
suchsresultat stets vorhersagen konnten, ohne auch nur einmal des- 
avouirt zu werden. 

Die Erklärung dieser Versucbsresultate ist eine höchst einfache. 
Steigerten wir die Körperwärme des Thieres massig, dann wurden 
die die Darmbewegungen hemmenden Nerven gereizt^ sowie sie 
durch kleine Dosen Morphin gereizt werden. Steigerten wir die Blut- 
wärme, noch höher, dann erreichten wir durch physikalischen Ner- 
venreiz dasselbe, was sich nach anderen Nervenreizen einzustellen 
.pflegt) wenn man dieselben steigert, oder lange auf den Nerven ein- 
wirken lässt; die Darmhemmungsnerven erschöpfen sich, werden pare- 
tisch, gerade so, wie dies Nothnagel nach .grossen Mbrphindosen 
beobachtete. Die Analogie zwischen der Wirkung der Körperwärme 
und der des Morphins auf den Darmhemmungsnerv erhält sich aber 
bis in die feinsten Nuancen. Nothnagel fand nämlich eine Durch- 
schnittsdose Morphin, bei deren Einwirkung auf das Thier die Natrium- 
contraction ebenso energisch war, als zur Zeit, wo das Thier noch 
kein Morphin bekam, während er bei demselben Thier auf kleinere 
Dosen dieses Alkaloids die Natriumcontraction nicht auslösen konnte. 
Diese, wenn wir sagen dürfen, Mitteldose- der Körperwärme fanden 
wir zwischen 42,5 — 42,8^ C. ; steigerten wir dieselbe nur um ein Ge- 
ringes, so stellte sich die Parese des Darmhemmungsnerven augen- 
fällig ein. 

Als Belege dieser Auseinandersetzungen sollen hier die folgenden 
Versuchsprotokolle aufgeführt werden: 
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Fünfzehnter Versuch. Mit Httlfe des Wännekastens erhöhten 
wir die Temperatur eines grossen französischen Kaninchens auf 42,5^ C. 

Die Athembewegungen und die Herzthätigkeit sind so beschleunigt; 
dass man sie kaum zu zählen vermag; das Thier liegt auf der Seite. 
In einem 41y0<^ C. warmen Koohsalzbad werden die Oedärme blossgelegt, 
dieselben sind hyperämisch und mit Oasen gefüllt Auf mechanische 
Reize zeigt sich eine mittelmttssig kräftige Reaction. Am Dünndann er- 
scheint bei Bertihrung mit einem Kochsalzkrystall eine lebhafte, gegen 
den Pylorus gerichtete Längscontraotion; am Dickdarm erscheint eben- 
iklls die Natriumcontraction; jedoch etwas schwächer. 

Als wir den N. splanchnious auf beiden Seiten zerrissen , kamen 
nach der Berührung mit Natriumsalz die Contractionen noch heftiger und 
überall mit gleicher Intensität zum Vorschein. 

Sechzehnter Versuch. Wir brachten die Temperatur eines 
grösseren Kaninchens im Wärmekasten auf 42y5<^ C. Bei Eröffnung der 
Bauch wand unter einem 40^0. warmen Kochsalzbad zeigen die Oedärme 
eine geringe peristaltische Bewegung; geringe Hyperämie. Mit einem Koch- 
salzkrystall die Oedärme berührt, sahen wir eine kräftig und schnell sich 
entwickelnde, gegen den Pylorus gerichtete Längscontraotion zu Stande 
kommen, deren Intensität und Ausdehnung auch dann nicht bedeutender 
waren, als die Nn. splanchnici durchgeschnitten wurden. 

Siebenzehnter Versuch. Die Temperatur eines grossen Kanin- 
chens wird im Wärmekasten auf 42,8® C. erhöht und die Oedärme in 
einem 42,0 <^C. warmen Kochsalzbade blossgelegt. Die Oedärme sind 
ruhig, etwas mehr hyperämisch, hier und da von Oasen aufgebläht Bei 
Berührung mit einem Natrinmsalzkrystalle erscheint eine starke charak- 
teristische Längscontraotion, die sich auf eine 3 — 6 cm lange Darmpartie 
erstreckt; am Dickdarm ist die Wirkung nicht so bedeutend. 

Wenn wir die Nn. splanchnici durchschneiden, so entwickelt sich nach 
Berührung des Darmes mit dem Natrimnsalzkrystall an dem Dünndärme 
eine noch intensivere und schnellere Reaction als zuvor, welche sich an 
manchen Stellen auch auf eine 6 — 12 cm lange Darmpartie erstreckt 
Auch am Dickdarm ist die Natriumwirkung eine lebhaftere, als sie früher 
war; dasselbe erfahren wir auch betreffend des Mastdarmes. Die auf die 
Berührung mit dem Kaliumkrystall eingetretene locale ringförmige Ein- 
schnürung schien sowohl vor, als nach dem Durchschneiden des N. splanch- 
nious von gleicher Intensität zu sein. 

Acht^ehnterVersuch. Die Temperatur eines grösseren Kanin- 
chens erhöhten wir im Wärmekasten auf 43,0® C. und legten die Oedärme 
in einem gleich warmen Kochsalzbade bloss. Bei Berührung des Darmes 
mit Natriumsalzkrystallen erschienen heftige Längscontractionen, welche 
auch nach der Zerstörung des N. splanchnious ■ auf beiden Seiten nicht 
kräftiger und ausgedehnter wurden. 

Neunzehnter Versuch. In dem Wärmekasten wird die Tempe- 
ratur eines grossen weissen Kaninchens auf 43,3 <^ C. erhöht Das Athmen 
ist ungemein beschleunigt, ebenso die Herzthätigkeit Der Bauch ist auf- 
getrieben; das Thier entleerte in dem Wärmekasten ungemein viel weichen 
Koth, ebenso auch Urin, der aber Albumin nicht enthielt Das Thier 
liegt ausgestreckt auf der Seite und ist nicht im Staude, sich auf den 
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Fiissen zu erhalten. Es wurde nun mit möglichster Schnelle auf das 
Brett gebunden ond in ein O^ßproc. and 41|0<>C. warmes Kochsalzbad 
gebrachty unter welchem die Bauchwand aufgeschlitzt wurde. Der Dttnn- 
und Dickdarm ist von Gasen stark aufgebläht^ insbesondere der Dickdarm 
und Blinddarm. Diese letzteren sind stark hyperämisch, ersteirer weniger. 
. Sämmtliche Gedärme befinden sich in einer heftigen Bewegung. Die Be- 
wegung des Dtinndarmes ist eine rollende, die des Dickdarmes eine peri- 
staltiscbe. Das Rectum ist «mit weicherem Kothe als gewöhnlich geftillt. 
Die Gedärme ziehen sich nach der Bertthrung mit einem Kdchsalzkrystall 
auf einer langen, gegen den Pylorus gerichteten Strecke (10 — 12 cm) zu- 
sammen, und in dieser Hinsicht ist zwischen dem Dttnn-, Dick- und Mast- 
darm kein Unterschied. Die Kalinmreaotion ist eine ähnliche, wie bei 
Thieren mit normaler Temperatur. 

Als wir den N. splanchnicus an beiden Seiten durchrissen, war in 
der Schnelligkeit und Intensität der Natriumcontraction keine Aenderung 
wahrnehmbar. 

Zwanzigster Versuch. Die Temperatur efnes grossen grauen 
Kaninchens erhöhten wir im Wärmekasten auf 43,5^ C. Das Athmen des 
Thieres wurde ungemein beschleunigt, ebenso die Herzthätigkeit. Starke 
Salivation, Diarrhoe, Schwitzen und öfteres Uriniren. Bei Eröffnung der 
Bauch wand in einem 43 <) C. warmen Kochsalzbade zeigen sich die Ge- 
därme hyperämisch und aufgebläht. Auf mechanische Reize ist die Re- 
action sehr heftig. Das Thier ist sonst stark hyperästhetisch. Die Ge- 
därme, mit ein^m Natriumsalzkrystall berührt, zeigen die charakteristische 
Contraction überall sehr schnell und intensiv, mit Ausnahme des Coecums ; 
die Kaliumcontraction ist wie bei normaler Temperatur. 

Beiderseitige Durchschneidung des N. splanchnicus bewirkt keine 
Zunahme der Natriumcontraction. 

Yersuclisresultate* 

1. Die bei fiebernden Kranken als gewöhnliches Symptom vor- 
handene Obstipation ist wohl auch eine Folge der verminderten Nah-. 
rungsaufnahme, erklärt sich jedoch vornehmlich daraus, dass sich die 
die Darmbewegung hemmenden Nerven während des Fiebers in er- 
höhtem Reizzustande befinden. 

2. Der gesteigerte Reizzustand der die Darmbewegung hemmen- 
den Nerven während des Fiebers hängt mit der Steigerung der Kör- 
perwärme zusammen und ist eine Folge derselben. 

3. Beträgt die Rectumtemperatur bei künstlich erwärmten Kanin- 
chen über 39 G. doch unter 42,5 ^ C, so lässt sich der Reizzustand 
der die Darmbewegung hemmenden Nerven stets nachweisen und 
durch die subcutane Injection von 0,04 — 0,05 g salzsauren Morphins 
stets sistiren. 

4. Eine hyperpyretische, 42,5<^C. übersteigende Körpertemperatur 
fuhrt Parese der die Darmbewegung hemmenden Nerven herbei. 
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Weitere Beit]%e zur Lehre vom Icterus. 

Von 

£..8tadelinann. 

Seit meinen experimeDtellen Untersaebongen über den Icterus^ 
in welcben icb versebiedene wiebtige Fragen der Lebre vom letems 
zu lösen und besonders die Unbaltbarkeit der so sebr verbreiteten 
Lebre eines ,,bämatogenen Icterus^ nacbznweisen sncbte, d. b. eines 
Ictems, der zu Stande kommt obne Yermittelung der Lebör, sind 
yerscbiedene, tbeils reobt bedeutende Arbeiten über dasselbe Tbema 
erscbienen, in welcben aucb eine Reibe der von mir angestellten 
Experimente als nicbt beweiskräftig angezweifelt wird, in welcben 
versebiedene von mir aufgefundene Tbatsacben als' unricbti^ be- 
zeicbnet werden* und die micb zwingen, gegenüber den neu aus- 
gesprocbenen Ansiebten und neuen Befunden endlicb äucb Stellung 
zu nebmen. 

Da sind nun zuerst die Arbeiten von Afanässiew zu nennen, 
der Nacbuntersucbungen über die Wirkung des Toluylendiamin auf 
den Tbierkörper anstellte und dabei zu Ansicbten gelangte, die den 
von mur früber ausgesprocbenen nacb vielen Riebtungen bin entgegen- 
steben und die icb tbeilweise als unricbtig bezeicbnen muss. • Scbon 
lange beabsicbtigte icb, eine grosse Reibe von Missverständnissen, 
die sieb bei Afanässiew in Bezug auf meine frttberen Arbeiten 
finden, ricbtig zu stellen, docb wollte icb dies erst an der Hand aus- 
fabrlicberec, weiterer Untersucliungen tbun; zugleicb erscbien es mir 
wicbtig, nacbdem die acute Vergiftung mit Toluylendiamin so inter- 
essante Aufiscblüsse ergeben batte, aucb die chroniscbe Vergiftung 
mit derselben Substanz zu studiren, vorzüglich um die anatomiscben 
Veränderungen nacb derselben in den verscbiedenen Organen kennen 
zu lemen. 
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Ich hatte damals, am ganz knrz die Resultate meiner früheren 
Untersachangen zu resnmiren, gefunden, dass der Icterus, welcher 
nach achter Vergiftung mit Toluylendiamin bei Hunden und Katzen 
auftritt, ein hepatogener ist, dass sich unter dem Einfluss dieses 
Giftes eine sehr erhebliche Veränderung der GbIIq einstellt, dass 
dieselbe sehr zähe und dickflüssig wird, später viel Schleim enthält, 
dass sich in dem ersten Stadium der Vergiftung eine sehr starke Ver- 
mehrung des Gallenfarbstoffs in der Galle nachweisen lässt, die quan- 
titativ bestimmt wurde, während in dem zweiten Stadium die Galle 
ganz schleimig und farblos wird, der Gallenfarbstpffgehalt derselben 
sich sehr erheblich vermindert. Auch dadurch, dass sich Gallen- 
säuren in bedeutender Menge im Urin nachweisen Hessen, wurde 
bewiesen, dass es sich um einen Besorptionsicterus, um einen hepa- 
togenen Icterus handelte. Im Urin fand sich Hämoglobin, Ei weiss, 
Gallenfarbstoff, Gallensäuren, rothe Blutkörperchen und deren Zerfalls- 
producte; in seltenen Fällen bei Hunden, regelttiässig, und zwar in 
enormem Grade, bei Katzen trat Hämoglobinurie nach der Applica- 
tion des Toluylendiamin auf. Bei Kaninchen beobachtete ich aus- 
nahmsweise Hämoglobinurie, als hervorstechendstes Symptom sehr 
starke Anämie, während Icterus nur mit Mtthe zu constatiren war. 
Die -drei untersuchten Thierarten verhielten sich demgemäss gegen 
die Wirkung des Toluylendiamin vollkommen verschieden, so ver- 
schieden, dass ich eine einheitliche Erklärung aller Thatsachen nicht 
anzugeben vermochte. 

Bei Hunden tritt unzweifelhafter Resorptionsicteros mit massigem 
Befunde von Zerfollsproducten der rothen Blutkörperchen im Urin 
auf, bei den Katzen enortne Hämoglobinurie und geringer Icterus, 
bei den Kaninchen Anämie und spurweiser Icterus. Und zwar bleiben 
die Folgeerscheinungen dieselben, sei es, dass man das Toluylen- 
diamin den Thieren in die Blutbahn direct iigicirt oder per os oder 
subcutan beibringt. 

Ich glaubte damals, überzeugt davon, dass das Toluylendiamin 
keine die Blutkörperchen auflösende Kraft besitze, alle diese That- 
sachen am besten in der Weise vereinigen zu können, dass ich an- 
nahm, die mit dem Gallenfarbstoffe zusammen resorbirten Gallen- 
säuren circulirten in der Menge in der Blutbahn, dass sie «im Stande 
seien, ihre bekannte deletäre Wirkung auf die rothen Blutkörperchen 
auszuüben. Ich wurde zu dieser Erklärung auch durch den Umstand 
geführt, dass sich in einzelnen Fällen bei den Katzen der Icterus 
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schon vor der bei dieser Thierart so vorwiegenden Hämoglobinarie 
nachweisen liess^ und ich nahm daher an, dass das Blut der Katzen 
besonders empfindlich gegen die Einwirkung der Gallensäuren sei, 
wenngleich nach der RichtuDg hin angestellte Experimente nicht für 
die obige Annahme sprachen, indem ich Katzen eine grosse Menge 
von (Gallensäuren direct ins Blut injiciren konnte, ohne dass darnach 
Hämoglobinurie auftrat. Die von mir nachgewiesene Polycholie fahrte 
ich auf eine specifische Wirkung des Tolaylendiamin auf die Leber- 
zellen zurück, das dieselben durch Vermittlung der Gefässe oder Ner- 
ven zu grösserer Thätigkeit in Bezug auf die Gallenproduction anregte. 
Diese meine Erklärungen haben sich nun grossentheils als falsch 
erwiesen. Es gelang Afanassiew^), im Gegensatz zu mir nach- 
zuweisen, dass das Toluylendiamin die Blutkörperchen zerstört, die 
Zerfallsproducte , den aufgelösten Blutfarbstoff derselben der Leber 
zugeführt, dieselbe dadurch zu stärkerer Bilirubinbildung und Aus- 
- Scheidung veranlasst, wie ich dies schon vorher als Erfolg der 
Arsenwasserstoffinhalation^) nachgewiesen hatte. Ich habe die Ver- 
suche mit Einwirkung .einer Lösung von Tolaylendiamin auf Blut 
ausserhalb des Thierkörpers, bei welchen Afanassiew andere Re- 
sultate als ich selbst erhielt, nicht wiederholt, weil ich auf dieselben 
keinen Werth lege. Die von Afanassiew angegebenen Befunde 
bei Thiereu, denen man Toluylendiamin in irgend welcher Weise 
beigebracht hat, sind beweisend genug, und ich werde in den spä- 
teren Experimenten noch einige andere erwähnen, welche die An- 
sicht jenes Autors bestätigen. Auf diese Weise ist ja nun eine voll- 
kommene Erklärung aller von mir aufgefundenen Thatsachen gegeben. 
Das Toluylendiamin löst die Blutkörperchen auf, der circulirende 
freie Blutfarbstoff wird theilweise in der Leber zu Gallenfarbstoff 
verarbeitet, zugleich erleidet die Galle bestimmte Veränderungen, auf 
die ich später noch ausführlicher zurückkommen werde, der Best des 
Blutfarbstoffes wird in den übrigen Organen des Körpers weiter oxy- 
'dirt und als- Nährmaterial verwerthet, der Ueberschuss wird durch 
die Nieren mit dem Harn entfernt. Die Zerfallsproducte der rothen 
Blutkörperchen werden in der Leber, Milz und Knochenmark zurück- 
gehalten, ein Theil derselben geht gleich dem Hämoglobin in den 
Urin über und lässt sich dort nachweisen. Ob bei den verschiedenen 
Thierarten der Icterus oder die Hämoglobinurie überwiegt, das wird 
von verschiedenen Umständen in ihrer ganzen Organisation abhängen. 
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Bei den Händen überwiegt der Icteras, bei den Katzen, die üämo* 
globinnrie, yermatblich weil bei letzteren die Leber nnd die übrigen 
Organe des Körpers den circulirenden Blutfarbstoff nicht so schnell 
verarbeiten können und auch die Veränderangen der Qalle so gering 
sind, dass nur ein kleiner Theil derselben resorbirt wird. 

Deswegen habe ich auch bei meinen Experimenten mit Kateea 
stets sehr viel w^DJger Gallensiluren im Harn nach der Toluylen- 
diamin Vergiftung gefunden , als bei den Hunden.. Kaninchen sind 
augenscheinlich zum Studium des Icterus sehr ungeeignet, während 
auch Hämoglobinurie bei den Thieren viel schwerer auftritt, als bei 
den anderen oben erwähnten Thierarten. Worauf das zurückzuführen 
ist, ist nicht bekannt, wir würden hier lediglich zu Vermuthnngen 
aushül&weise zurückgreifen müssen, was ich lieber unterlassen will. 
• Wenn ich somit das Verdienst von Ai'anassiew zur Erklärung 
aller der durch das Toluylendiamin hervorgerufenen Erscheinungen 
voll und ganz anerkenne, so muss. ick mich mit ebenso grosser Ent- 
schiedenheit gegen eine Reihe von anderen Behauptungen, seinerseits 
und gegen den ganzen Tenor, seiner zweiten, gegen mich gerichteten 
Arbeit wenden. 

Ein Nachnntersiicher hat die Verpflichtung, nicht .nur ausdrück- 
lich hervorzuheben, wenn er sieh im Gegensatz zu seinem Vorunter- 
Sucher befindet, sondern auch da, wo er denselben lediglich bestätigen 
kann^ damit er nicht bei denjenigen, die seine Arbeit ohne JKennt- 
niss der vorausgegangenen lesen^ den: Eindruck erweckt, als ob er 
lediglieh „alles'' gefunden hat und der Andere „nichts'' oder „Fal- 
sches". Das Erste, nämlich die Citation meines Namens, wo er sich 
im Gegensatze mit mir befindet, oder sich zu befinden glaubt, be- 
soi^ Afanassiew mit gar zu grosser Gründlichkeit, da, wo er 
lediglieh dieselben Angaben macht, die ich schon vorher gefunden 
hatte, wo er ein&ch meine Schilderungen zu bestätigen in der Lage 
ist, citirt er mich prindpiell nicht Weiterhin hat Afanassijew 
meine Arbeiten über die Wirkung des Toluylendiamin -einfach voll- • 
konunen miss verstanden, und dieses Miss verständniss gerade in der 
wichtigsten Frage zieht sich durch sdne ganze zweite') Arbeit Wenn 
er schreibt: „Wo und weshalb geschah die Au&augung der Galle 
ins Blut? Mit dieser Frage beschäftigt sich der Autor (S tadelt 
mann), nur beiläufig u.s. w.", wenn er meint, ich hätte es unent- 
schieden gelassen,, .„ob die Aufsaugung der Galle nur in der Leber 
oder auch in den Därmen geschähe", was natürlich einschliesst, dass 
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er selbst die Zweifel aufgeklärt bat, so kann icb nur entgegnen, dass 
alles Dies, was er sagt, absolut unrichtig ist Niemals oder höchstens 
in den allerersten Experimenten,, in welchen ich mir von dem ganzen 
Verlaufe der Erscheinungen und der Ursache derselben noch keine 
rechte Ansicht bilden konnte, habe ich daran gedacht, den DAm 
als die Quelle Air die Resorption der Galle anzusehen, und fast meine 
ganze Untersuchung ist darauf gerichtet, nachzuweisen, dass die Re- 
sorption der Galle in der Leber geschehen müsse. Nicht Nebensache 
war mit diese Frage, sondern Hauptsache, und ich habe dieselbe 
definitiv entschieden. 

Oder sollte ich lediglich zum Vergnügen jene vielfachen und 
äusserst mühevollen Untersuchungen angestellt haben an Hunden mit 
vollkommener Gallenfistel, bei denen ich vorher wochenlang die 
Gallenausscheidung beobachtete, die Menge und den quantitativen 
Gallenfarbstoffgehalt derselben bestimmte, beide Bestimmungen auch 
nach der Vergiftung mit Toluylendiamin continuirlich fortsetzte > bei 
denen ich die gravirendsten Veränderungen in dem ganzen Verhalten 
der Galle auffand und ausserdem Icterus eintreten sah? Und nach 
derartigen Versuchen, bei denen kein Tropfen Galle in den Darm 
abfliessen konnte, bei denen sich eine ausserordentliche Vermehrung 
des Gallenfarbstoffes in der aus der Gallenfistel nach aussen ab- 
fliessenden Galle quantitativ nachweisen liess, bei denen trotzdem 
noch hochgradigster Icterus mit allen seinen Erscheinungen auftrat, 
sollte ich noch einen Moment in Zweifel über den Ort der Resorption 
der Galle gewesen sein? Mir ist dieses Missverständniss meiner Unter- 
suchungen von Seiten A f an assiew's, das sich durch dessen ganze 
Arbeit hindurchzieht und das ihn dieselbe in einer ganz merkwür- 
digen Form schreiben liess, einfach unbegreiflich. Dasselbe ist aber 
für jeden objectiven Leser so klar und deutlich, dass ich kaum weitere 
Worte darüber zu verlieren brauche. Eine Entschuldigung für das- 
selbe giebt es aber kaum, dena wenn ich lediglich auf einige Arbeiten 
eines bestiinmten Autors hin Nachuntersuchungen anstelle, so bin ich 
wenigstens verpflichtet, jene Arbeiten gründlich zu lesen, und dass 
dies hier durchajis nicht der Fall war, beweist noch eine Reihe 
von anderen Punkten. Obgleich Afanassiew zugesteht, dass ich 
behauptet habe, es entstände bei Hunden unter dem Einflüsse von 
Toluylendiamin eine Polycholie, die an dem Zustandekommen des 
Icterus betheiligt wäre, so sucht er doch die mühevollen und voll- 
kommen exact angestellten Untersuchungen, die mich diese That- 
sachen auffinden liessen, bei Seite zu schieben, um seinen Experi- 
menten nach der Richtung, bei welchen er sich aber im Gegensatz 

29* 
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ZU mir die Sache ausserordentlich leicht macht, eine grössere Wichtig- 
keit zu verschaffen. Ich selbst aber betrachte es mit als ein Haupt- 
verdienst jener Arbeit von mir, zum ersten Male einen Icterus infolge 
von Polycholie nachgewiesen zu haben, und ich gedenke mir dies 
Verdienst durchaus nicht von Afanassiew rauben zu lassen, dessen 
Experimenten nach der Richtung ich nicht einmal das Verdienst zu- 
erkennen kann, die meinigen bestätigt zu haben, da ihnen irgend 
welche Beweiskraft vollkommen abgeht Afanassiew stellt seine 
Versuche in der Weise an, dass er Hunde curarisirt, aufbindet, kttnst- 
liehe Athmung einleitet, den Ductus cysticus unterbindet und in den 
Ductus choledochus eine Canüle einlegt, dann kaum 1—3 Stunden 
die normale Absonderung der Galle beobachtet und nun nach der 
Injection von Toluylendiamin die weitere Absonderung 6 — 7 Stunden 
lang mit der vorausgegangenen vergleicht, um dann die Abnormitäten 
der unter dem Einfluss der Vergiftung secernirten Galle herauszu- 
finden. Ein derartiges Verfahren ist nach den Untersuchungen von 
VossiusOi die ich (a.a.O.) vollkommen bestätigen konnte, absolut 
unstatthaft. Die Galle wird nicht gleichmässig secemirt; man kann 
kurze Zeiträume unbedingt nicht miteinander vergleichen, da im 
Laufe von 2 Stunden schon normalerweise mehr als das 8 fache von 
dem secemirt werden kann, was wir kurz vorher beobachtet hatten; 
hauptsächlich wechselnd ist aber der flüssige Bestandtheil der Galle, 
das Wasser, während der Gallenfarbstoff viel grössere Constanz be- 
obachtet; sehr wichtig ftlr die Gallensecretion sind die geringsten 
psychischen Erregungen, die eine ausserordentliche Vermehrung der 
Gallensecretion veranlassen u. s. w. Diese und ähnliche Sätze , die 
als absolut sicher bestätigt sind, ignorirt Afanassiew mit der gan- 
zen Arbeit von Vossius vollkommen und trotzdem wollte er be- 
haupten, dass seine Experimente nach der Richtung irgend welche 
Beweiskraft hätten? Uebrigens hat er nur die Gallenmenge bestimmt 
und den festen Rückstand (an einem Versuche die organischen und 
anorganischen getrennt), den Gallenfarbstoff dagegen, der in einem 
Falle, bei dem es sich um das Auftreten von Icterus handelt, doch 
das Wesentlichste ist, zu bestimmen, htft er sich geschenkt; er ver- 
lässt sich hier lediglich auf sein Auge und bemerkt nur gelegentlich, 
dass die Galle eine dunklere Farbe angenommen hätte. Dem gegen- 
über stehen meine Versuche, die ich in folgender Weise anstellte: 
Verwandt wurden Hunde mit constanter Gallenfistel, die wochenlang 
vorher genau beobachtet wurden , die auf constante Diät gesetzt 
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waren, deren Oallensecretion während jener Zeit nntersneht, die 
TageV nnd Nachtmengen miteinander vergliehen, bei denen die 
Galienfarbstoffausscheidnng stets quantitativ bestimmt worden war. 
Nach einer derartigen langen Vorbereitungsperiode wurde erst die 
Vergiftiing mit Toluylendiamin vorgenommen; Gallenmenge und ab- 
solute Gallenfarbsfoffausscheidung bestimmt und die Beobachtung 
Tag und Nacht bis zu 8 mal 24 Stunden fortgesetzt. Auf diese Weise 
konnte ich dann feststellen — eine Thatsache, die wiederum von 
Afanassiew fast gar nicht berücksichtigt wird — -, dess man bei 
der Vergiftung mit Toluylendiamin mit Rücksicht auf die Gallen- 
secretion 2 Stadien zu unterscheiden' hat. Ein erstes, während wel- 
ches die Gallenmenge zuerst zunimmt, dann erheblich sinkt, die 
Gkdlenfarbstoffausscheidung aber in noch weit höherem Grade steigt, 
und ein zweites, während welches die Galle, die zuerst zähe, dick- 
fltlssig geworden war, ganz hell, blass, trübe, schleimig wird. Das 
erste Stadium beginnt etwa 37) Stunden nach derinjection des To- 
luylendiamin und dauert circa 8 Stunden, das zweite dauert ungefähr 
3 mal 24 Stunden, dann beginnt wieder langsam normales Verhalten 
der Galle mit noch vermehrter Gallenfarbstoffausscheidung, die er- 
klärt wird durch die Wiederausscheidung des resorbirten und in den 
Geweben abgelagerten Gallenfarbstoffs. Diese Veränderungen der 
Galle halte ich auch heute noch als eminent wichtig für das Zustande- 
kommen eines stärkeren Resorptionsicterus, der ohne dieselben, ledig- 
lich wegen der vermehrten Gallenproduction niemals jene Grade er- 
reichen würde, wie ich sie bei meinen Experimenten gesehen habe. 
Ebenso starke Vermehrung der Gallenfarbstoffausscheidung und noch 
stärkere habe ich bei meinen Versuchen mit Hämoglobineinspritzung 
in die Blutbahn und bei Vergiftung mit Arsenwas^erstoff aufgefunden, 
aber niemals einen derartigen intensiven Icterus. Dort nahm aber 
die Galle auch niemals derartige Veränderungen an, wie ich sie bei 
der acuten Toluylendiaminvergiflung gesehen und beschrieben habe. 
Beide Momente, d. h. die Vermehrung der Gallenfarbstoffbildnng und 
die Verändernngen der Galle, wirken eben zusammen, um derartig 
hohe Grade von Gewebsicterus hervorzubringen. Die helle weisse, 
flockige, trübe Galle des zweiten Stadiums ähnelt ganz der, wie wir 
sie nach acuter Phosphorvergiftung in der Gallenblase finden. Sie 
ist wohl hauptsächlich als ein Secretionsproduct der Gallenblase mit 
ganz geringer Beimischang von Gallenfarbstoff aufzufassen, die Galle 
selbst wird wohl gebildet, denn der Gewebsicterus nimmt immer 
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mehr zu, aber sie fliesst nicht ab, sondern stagnirt in der Leber 
und wird resorbirt. 

Diese müheYollen, stets übereinstimmenden und oft genn^ wieder- 
holten Versuche mit ihren Resultaten werden von Afanassiew ab- 
solut nicht berflcksichtigti er schiebt sie mit dem Einwurfe bei Seite, 
dass mir die mit der Galle stattgefnndene Ausscheidung des dem 
Toluylendiamin häufig anhaftenden Farbstoffs die gefundene Vermeh- 
rung des Bilirubingehalts der Galle vorgetäuscht habe. Diesen Ein- 
wurf, das ist richtig, mache ich mir selbst, dass ich denselben dann 
kurz darauf aber vollkommen widerlege, indem ich meinem Versuchs* 
hunde ein vollkommen farbstofffreies, reines Toluylendiamin injicire 
und trotzdem die alten Resultate erhalte, das unterlässt Afanassiew 
natürlich wieder zu bemerken. Jedenfalls mQge an dieser Stelle noch 
einmal ausdrücklich betont werden, dass die dunkle Farbe der nach 
einer Toluylendiaminvergiftung ausgeschiedenen Galle lediglich von 
dem stärkeren Gallenfarbstoffgehalt derselben herrührt, und dass 
dieselbe sich nach dieser Richtung in nichts von der Galle unter- 
scheidet, die ich nach der Arsen Wasserstoffvergiftung oder nach In- 
jection von Hämoglobin in die Blutbahn erhielt. 

Weiterhin bedauert Afanassiew lebhaft, dass ich keine Be- 
stimmungen des festen Rückstandes der Galle gemacht hätte. 

Auch diese Behauptung ist wiederum vollkommen unrichtig, da 
ich bei einem der Experimente eine Bestimmung nicht der festen 
Bestandtheile der ausgeschiedenen Galle, sondern ihres Gehaltes an 
Gallensäuren, was ich für viel wichtiger halte, thatsächlich ausgeftlhrt 
habe. Denn nach meinen Angaben verändert die Galle sehr bald 
nach der Toluylendiaminvergiftung ihre Beschaffenheit, sie wird trübe, 
enthält viel Schleim, Eiterkörperchen u. s. w., so dass man, wenn 
man lediglich den festen Rückstand bestimmt und nicht die Gallen- 
säuren, auf die es doch hauptsächlich ankommt, sehr erheblichen 
Fehlem ausgesetzt ist. Ich fand nun die Gallensäuren nicht vermehrt 
unter dem Einfluss der Vergiftung mit Toluylendiamin, sondern eher 
vermindert, glaubte jedoch, bestimmte Schlüsse aus diesem Befunde 
vorerst nicht ziehen zu dürfen. Ein genaues Studium des Grehaltes 
an Gallensäuren in der von meinem Versuchshunde secemirten Galle 
liess mich nun zu dem Resultate kommen (die Versuche darüber sind 
schon vor etwa sechs Jahren, und zwar noch im Laboratorium der 
med. Klinik in Königsberg angestellt), dass derselbe ausserordentlich 
wechselt, und dass nur Zahlen, die sehr bedeutend nach oben oder 
unten von den normalen abweichen, zu Rückschlüssen zu verwenden 
sind. Da das Versuchsthier normalerweise in 12 Stunden 2,08, 2,02, 
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2,37, 1,4, 1,48, 1^64 an Gallenaänrea aasschied, so Jst aus. Zahlen 
von 2,47 und. 1,37 bei der TolaylendiaminvBrgiftnng nur der BüQk- 
Bchlnss 2fu machen, den ich schon a. a» 0. gemacht habe, nämlich, 
dasa die Vermehrong der Gallensäuren nicht der beobachteten Gallen- 
farbstoffvermehrnng entspricht, sondern, dass die Galle eher eine 
Vermi]}^erang an Gallensäuren zeigt. Denn die Zahl 2,47 ist noch 
fast ganz onbeeinflusst. voa der Toloylendiaminwirkung, während die 
Zahl 1,37 die Gallensäuren angiebt, die u^ter der vollen Wirkung 
unserer Substanz secemirt werden. 

Gallensäuren in der Zeit zu bestimmen, wo die Galle schon 
ihren ganzen Charakter vollkommen verändert und die oben, ausführ- 
lich geschilderte schleimige, trübe Beschaffenheit angenommen hat, 
dürfte wenig Sinn. haben. Auch aus meinen übrigen Eixperimenten 
darf man dw Schluss ziehen, dass Gallenfarbstoffvermehrung durch- 
.ai^ nicht immer mit verstärkter Gallensäurenproduction Hand in 
Hand^eht, 

Ic^ werde ai^f diese Thatsache in einer anderei^ Arbeit noch 
ausführlich zu sprechen kommen und führe hier nur kurz noch die 
Resultate an> die ieb bei der Aisenwasserstoffvergiftung erbalten und 
a. a, 0. publicirt habe^ d* b. einer Intoxicatio^, die ja ähnlich «der 
Toluylendiaminvergiftung mit Auflösung der rotbeu Blutkörperchen, 
vermehrter Gallenfarbstoffproduction u. & w, einhergeht Hier zeigt 
sich nun, dass der unzweifelhaften starken Vermehrupg dcß Gallen- 
farbstoffs eher eine, und zwm* recht erheblipbet Yenpipderung der 
Gallensäuren gegenübersteht. Dieselben sinken von 2,56, 1,8, 3,06, 
2,722 in 12 Stunden unter dem Einfluss des Qifteß auf 0,2.S6,. .0,364, 
0,436, 0,282, 0,192, 0,66. in demselben Zeitraum und zu einer Zeit, 
in welcher der Gallenfarbstoff circa das 3fache des normalerweise 
ausgeschiedenen beiträgt Es fragt sich sehr, ob wir in solchen Fällen 
überhaupt von Polycholier sprechen können, denn die Gallensäuren, 
der zweite wichtige Bestandtheil der Gallen, nehmen ab und nicht zu. 
Jedoch ich will hier davon abbreQhen und behalte mir die ausführ- 
lichen Besprechungen dieser ebenso wichtigen, wie interessanten That- 
sache für eine andere demnächst folgende Arbeit vor. 

Schliesslich noch zwei Punkte, in denen ich mich in Differenz 
mit Afanassiew befinde, der nach der acuten Vergiftung mit To- 
luylendiamin eine hochgradige Verfettung von Leber und Nieren und 
eine beginnende Cirrhose der Leber bei seinen Versuchsthieren ge- 
funden haben wollte. Eine massige Fetteinlagerang in deb Leber- 
zellen, eine feinkörnige Trübang, Pigmenteinlagerung in häufig gro- 
ben Körnern habe auch ich (1. c.) bei einer Reihe von Versuchsthieren 
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beschrieben. Eine Cirrbose fand ich nicht. Mir galt es damals nar, 
zn- entscheiden, ob das Tolaylendiamin ähnlich dem Phosphor wirkt, 
oder ob es vielleicht Zustände analog der acuten gelben Leberatro- 
phie verursachte. Beide etwaigen Annahmen konnte ich zurückweisen 
und ich bin im Stande, meine Mhere Ansicht lediglich zu bestätigen. 
Afanassiew hat sich durch Veränderungen täuschen lasggn, die 
man in der Leber der Versuchsthiere (Hunde und Kaninchen) sehr 
häufig beobachten kann, ohne dass man ihnen Toluylendiamin bei- 
gebracht hat. Die Beweise hierfUr werde ich in den gleich folgen- 
den Experimenten und Untersuchungen beibringen. Ich wäre nun- 
mehr mit meiner Kritik der Arbeit von Afanassiew zu Ende und 
möchte nur noch mit wenigen Worten einen Einwurf besprechen, den 
Minkowski und Nauny n ^) in ihrer höchst interessanten und wich- 
tigen Arbeit gegen die Beweiskraft meiner Versuche mit Injection 
von Hämoglobin in die Blutbahn gemacht haben. Ich hatte Hunden* 
mit constanter Gallenfistel eine Lösung krystallinischen Hämoglobins 
in die eine Jugularvene injicirt, hatte den Gallenfarbstoff der Galle 
spectroskopisch quantitativ bestimmt und eine sehr erhebliche Zu- 
nahme des ausgeschiedenen Bilirubins darnach gefunden. Ich zog ans 
didl^em Experimente den Schluss, dass Blutfarbstoff in der Leber zu 
GallenforbBtoff umgewandelt werde, und befand mich mit diesem 
Resultate und seiner Schlussfolgerung im Gegensatze zu Vossius^) 
und in Uebereinstimmung mit Tarchanoff ^). Gegen die Beweis- 
kraft dieser Experimente wenden nun Minkowski und Naunyn 
Folgendes ein: 

In meinem ersten Experimente hatte ich 20,0 g Hämoglobin, in 
wenig Wasser gelöst, meinem Versuchsthiere auf einmal injicirt und 
darnach eine Zunahme der Bilirubinausscheidung um 0,06 g gefunden. 
In meinem zweiten Versuche injicirte ich 40,0 g Hämoglobin im Ver- 
laufe von 12 Stunden und fand darnach eine Steigerung der Gallen- 
farbstoffausscheidung um 0,07 g. Ich hätte nach den beiden Autoren, 
wenn das eingespritzte Hämoglobin in der Leber überhaupt zn Gallen- 
farbstoff verändert worden wäre, in dem zweiten Experimente, analog 
der viel grösseren Menge injicirten Hämoglobins, das noch dazu auf 
einen längeren Zeitraum vertheilt worden war, so dass die Ueber- 
ladung des Blutes mit Hämoglobin viel längere Zeit dauern mnsste, 
auch eine entsprechend grössere Gallenfarbstoffausscheidung in der 
Galle finden müssen, d. h. vielleicht eine Vermehrung von 0,12 g 
gegenüber derjenigen von 0,06 g in dem ersten Experimente. 

t) Dieses Archiv. XXI. Bd. 2) Ebenda. 
3) Pflüger's ArchiT. XII. Bd. 
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Eid derartiger Einwurf wäre vielleicht richtig, wenn wir ans die 
Thätigkeit der faeberzellen unbegrenzt vorstellen, wenn wir von einer 
Ermüdung, einem Versagen ihrer Leistungen bei denselben vollkom- 
men absehen. Für eine derartige Annahme, ich erinnere z. B. nur 
an die Speicheldrüsen, fehlt uns jeglicher Anhalt, im Gegentheil, die- 
selbe ist sogar äusserst unwahrscheinlich. 

.Wenn nun Minkowski und Naunyn weiterhin sagen, dass 
die von mir angegebene und von ihnen zugestandene Gallenfarbsto£f- 
vermehrung wahrscheinlich gar nicht auf das injicirte und umgewan- 
delte Hämoglobin zu beziehen sei, sondern dass möglicherweise die 
Hämoglobinlösung die rothen Blutkörperchen zerstört und auf diese 
Weise die Gallenfarbsto£fvermehrung veranlasst, habe, so muss ich 
eine solche Annahme doch als eine recht gezwungene bezeichnen. 
Und wenn auch dieselbe begründet wäre, ist es nicht genau dasselbe, 
ob der injicirte Blutfarbstoff in der Leber zu Bilirubin umgewandelt 
wird oder ob vermittelst desselben Blutfarbstoff aus den zerstör- 
ten Blutkörperchen des Versuchsthieres frei gemacht wird' und dem 
Umwandlungsprocesse in der Leber anheimfällt? Oder denken sich 
jene Autoren den Vorgang derart, dass das injicirte Hämoglobin die 
Blutkörperchen zerstört, Hämoglobin aus denselben frei macht, jdass 
dieses — um mich so auszudrücken — secundäre Hämoglobin erst 
wieder in der Blutbahn zu Bilirubin umgewandelt wird, und dass 
dieses in der Blutbahn vorgebildete Bilirubin dann erst durch die 
Oalle vermittelst der Leber zur Ausscheidung kommt? Auf die Vor 
suche von Vossius, der keine Vermehrung des ausgeschiedenen 
Gallenfarbstoffes nach subcutaner Application des gelösten Hämo- 
globins nachweisen konnte, können sich Minkowski und Naunyn 
kaum stützen, denn dieselben lassen stets den Einwurf zu, dass das 
Hämoglobin zu langsam resorbirt wurde, dass zu wenig oder gar 
kein Hämoglobin zu der Leber kam, da eine Ueberschwemmung des 
ganzen Organismus mit Hämoglobin nicht statthatte, denn sonst 
hätte eine Hämoglobinausscheidung im Harn erfolgen müssen, die 
Vossius nicht fand. Es wäre sehr interessant, die Versuche mit 
subcutaner Injection von Hämoglobin noch einmal zu wiederholen, 
mit Injection sehr grosser Massen an vielen verschiedenen Körper- 
stellen. Ich glaube wohl, dass es gelingen mttsste, bei einer der- 
artigen Versuchsanordnung eine vermehrte Gallenfarbstoffausscheidnng 
oder etwa blutfarbstoffhaltigen Urin zu erhalten. Allerdings eine 
fundamentale Bedeutung hätte ein derartiges Experiment nach den 
wichtigen Untersuchungen jener beiden Autoren an entleberten Vögeln 
nicht mehr, durck welche sie auch nachweisen, dass die früheren 



438 XVIII. Stadblmann 

Untersucher, welche Hämoglobin in die Blatbabn injicirten^ darnach 
vennehrte Oallenfarbstoffausscheidong fanden und daraus den Schlass 
zogen, dass di^ Leber die Fähigkeit habe, Blutfarbstoff in Gallen- 
farbstoff umzuwandeln, mit diesem Schlüsse vollkommen Recht hatten. 

Ich gehe nunmehr zu einer Schilderung meiner neuen Experi- 
mente über, und zwar folgen zuerst zwei Versuche an Kaninchen, 
in denen ich nachweisen wollte, ob sich auch bei diesen Thteren die 
Blutreränderungen zeigen, die Afanassiew an Hunden und Katzen 
aufgefunden hatte. 

Versuch I. 

Ein klüftiges Kaninchen erhält den 4. Juli Abends 0,5 g Toluylen- 
diamin per os, ebenso den 7., 9., 11., 13., 16.; den 17. um 11 Uhr 
stirbt es. In dem Thiere wurde Icterus niemals beobachtet. 

Die Blutuntersuchungen ergaben grosse Mengen von Schatten, 
die Section keine wesentlich interessanten Ergebnisse. 

Vbesuch n. 

Ein Kaninchen erhält den 22. October 0,5, den 24. 0,6, den 27. 
0,6, den 29. 0,7, den 31. 0,7, den 2. November 0,7 g Toluylendiamin; 
den. 3. stirbt das Thier. Icterus wurde bei Lebzeiten nicht beobach- 
tet, nur starke Anämie. 

Die Section ergiebt wenig Abnormes. Die Leber ist sehr weich 
und brüchig. Die Epithelien von Leber und Nieren sind etwas ver- 
fettet Am gehärteten Präparate zweifelhafte interstitielle Processe 
in den Nieren und alte nicht unerhebliche interstitielle Processe in der 
Leber. 

Die Blutuntersuchungen ergaben wiederholt reichliche Sohatten- 
bildungen. 

Etwas irgend Gravirendes konnte in den Organen der Thiere 
nicht «gefanden werden, überhaupt bieten ja gerade Kaninchen das 
schlechteste Versuchsobject dar, wenn es sich um «fragliche inter- 
stitielle Veränderungen in den Oi^anen, besonders der Leber bandelt, 
da man überhaupt eine vollkommen normale Kaninchenleber selten 
zu Gesicht bekommt 

Versuch III. 

Ein kräftiger Hund erhält den 10. Juli Abends 7 Uhr 0,5 g To- 
luylendiamin per os; den 11. Vormittags schon wird dos Thier todt 
und kalt gefunden. 

Section: Kein Icterus, im Darm reichliche Galle, in der Gallen- 
blase massige Quantität nicht besonders veränderter Galle. Leber 
sehr blutreich, nicht ikterisch, das Blut ist dunkelbraun, die Müz ist 
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fiehr dunkel und blutreich. In den Nieren makroskopisch keine Ab- 
normitäten. Das Blut der Jugularis enthält viele Schatten, sehr reich- 
liche kernhaltige Blutkörperchen. Im Cor sehr bedeutende Cruor- 
massen, die dunkelbraun- schwarzbraun aussehen und mikroskopisch 
aus einem Brei von Hämoglobinkrystallen und stark veränderten Blut- 
körperchen bedtehen. Auch in dem Jugularvenenblute finden sich, 
reichliche Hämoglobinkrystalle. 

Vebsuch IV. 

Einem mittelgrossen Hunde wird den 30. Juli 10 Uhr Vormittags 
1,5 gToluylendiamin in eine Fussvene injicirt. 

Blutnntersuchungen, die mehrfach im Laufe des Tages angestellt 
werden, ergeben reichliehe Schatten. Die Blutprobe, welche um 4 Uhr 
entnommen wird, sieht sehr viel bi^unlicher aus als die frttheren, 
neben reichlichen Schatten finden sich in ihr auch ziemlich viele ge- 
kernte Blutkörperchen. Das Versuchsthier sieht sehr matt und stark 
afficirt aus. Um 7 Uhr Exitus. 

Section: In dem Blute, das aus verschiedenen Stellen des Ca- 
davers entnommen wird, finden sich reichliche Schatten. Im linken 
Herzen kein Blut, rechts starke Cruormassen, in denen sich neben 
massig reichlichen Schatten sehr viele Hämoglobinkrystalle finden. 
In der rechten Pleurahöhle massiger Hydrothorax. Gallenblase reich- 
lich gefüllt, Galle wenig verändert. Urin etwas hämorrhagisch ge- 
färbt, enthält massig reichliche Blutkörperchen. In Leber und Nieren 
makroskopisch keine Abnormitäten. Die Blutgerinnsel aus der Vena 
portarum enthalten neben stark veränderten rothen Blutkörperchen 
sehr viele weisse und daneben massenhafte Hämoglobinkrystalle. 

Mikroskopisch am frischen Präparate in der Leber erhebliche 
interstitielle Veränderungen, stark verbreitertes interstitielles Gewebe. 
An den Leberzellen starke, theils grobe Körnung; dieselben geben 
keine Glykogenreaction, wenig Verfettung derselben. Am gehärteten 
Präparate zeigen sich in der Leber bedeutende alte, interstitielle 
Veränderungen, reichliche Kup£fer'sche Stemzellen. Die Milz ist, 
ausser dass sie sehr starke Blutftllle zeigt, ohne Abnormitäten. 

Nieren sehr erheblich verändert. In den geraden, besonders 
aber den gewundenen Harnkanälchen sind die Epithelien bedeutend 
verändert, in ein»Netzwerk verwandelt. Die Kerne derselben färben 
sich sehr wenig, sind nur mit Mtthe zu erkennen. Die Zellengrenzen 
sind verschwunden. In den Kanälchen ist kein Lumen sichtbar, das- 
selbe ist jedoch nicht durch Cylinder ausgefüllt, sondern die Epithel- 
veränderungen allein haben den Verschluss des Lumens verursacht. In 
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den Bowmann'schen Kapseln findet flieh so gut wie kein Exsudat. 
Die Zellen in den gewondenen Kanälchen erscheinen mit ihrer Basis 
losgelöst^ so dass sich längs derselben eine helle Orenze findet. Die 
Zellen geigen eine Sehr starke Yacnolenbildang. Daneben finden sich 
anch noch recht erhebliche interstitielle Veränderungen, und zwar in 
Gestüt von grossen epithelioiden Zellen, die theils iir grossen, theils 
kleineren Herden angesammelt liegen, meistens um die Bowmann- 
schen Kapseln herum imd um die Oefässe. Diese Zellen haben einen 
grossen, stark gefärbten Kern mit vielen Kernkörperchen. 

Es zeigen sich also in diesem Falle ausser alten interstitiellen 
Processen in Leber und Nieren jene Epithelialveränderungen der Nieren, 
die wir aus den Schilderungen von Marchand 0» Neisser^) und 
einer Reihe anderer Autoren nach Vergiftung mit einigen die Blut- 
körperchen auflösenden und Hämoglobinurie verursachenden Stoffen 
kennen. 

Versuch V. 

Den 20. November erhält ein kleiner Hund Morgens 9 Uhr 2,0 g 
Toluylendiamiii in eine Fussvene.injicirt Gleich darauf Respirations- 
anomalien, forcirtes Athmen, starkes Speicheln, Würgen und Brechen. 
Losgenommen scheint das Thier etwas benommen, taumelt, ist jedoch 
bald nachher wieder ganz munter, frisst mit Appetit. Um 11 Uhr 
erscheint das Thier sehr stark afficirt, hat erbebliche Dyspnoe. Der 
Zustand verschlechtert sich bis 12 Uhr, die Dyspnoe nimmt noch mehr 
zu, das Thier ist sehr matt, fällt leicht um, fdhlt sich kalt an. Mikro- 
skopisch zeigt das Blut, ausser seiner bekannten FarbenveiHnderung 
ins Dunkelbraune, recht reichliche Schatten. Die erhaltenen Blut- 
körperchen sind sehr blass. Tod um 2 Uhr. 

Section: Das Herz ist sehr schlaff und blutleer, das Blut dunkel- 
braun, in demselben sehr viele Schatten. Nieren dunkel, in der Rinde 
verfettet aussehend. Die Leber ist sehr blutreich, die Oalle zeigt 
wenig Abnormitäten. 

Mikroskopisch am frischen Präparate in Leber und Nieren starke 
grobkörnige Verfettung. Am gehärteten Präparate in der Leber 
geringe interstitielle VeiHnderungen , die natürlich, da eine Neubil- 
bildung von Bindegewebe yorliegt, älteren Datums sind. In vielen 
Leberzellen finden sich Vacuolen (wahrscheinlich die Stellen, an denen 
das Fett gelegen hatte). An einzelnen Stellen hat*es den Anschein, 
als ob die Zellen etwas zerfallen wären, während sie anderenorts wieder 



1) Virchow'9 Archiv. 77. Bd. 

2) Zeitschr. fOr klinische MediciD. I. Bd. 
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YollkommeD schOn erbalten sind. In dem interstitiellen Gewebe re^b- 
licbe, dnreh die ganze Leber zerstreute, Leukocyten; an einzelnen 
Stellen findet man ganz kleine Herde derselben, die dep bekannten 
Lympbomen der Leber entsprechen. 

Niere: An einzelnen circumscripten Stellen der Rinde erheb- 
liche interstitielle Proeesse; in den Epitbelien, die sonst meistens 
sehr schön erhalten sind, reichliche Vacuolenbildnngen (ausgezogenes 
Fett). Dann finden sich in der Niere, und zwar*den geraden und 
gewundenen Hamkanälchen , Cylinderbildungen, an denen sich die 
Epithelien zu betbeiligen scheinen, indem sich Kugeln und Tropfen 
von ihnen abschnflren. Die Epithelien sind sehr häufig keilförmig 
gestaltet, und zwar mit der Spitze nach dem Lumen zu ausgezogen, 
und an ihnen hängen dann diese kugel- und tropfenförmigen Gebilde 
fest Blut oder deutliche Cylinder sind nicht nachweisbar. 

Vebsuch VL 

Ein kleiner Hund erhält den 6. September 0,2 g Tolnylendiamin 
per OS. Damach tritt starker Icterus auf, das Thier ist sehr elend, 
frisst nichts und stirbt den 12., d. h. nach 6 Tagen. 

Section: Starker Icterus, Urin enthält keine Blutkörperchen, 
aber die früher ausgiebig geschilderten gelben Hämoglobinschollen 
und -Kugeln. Daneben finden sich im Urin aber auch sichere Bili- 
rubinkrystalle. 

Die Leber ist stark ikterisch, an ihrer Oberfläche sieht man 
weisse bis gelbe punktförmige Stellen, die vielleicht Fett sind. Die 
Galle ist ausserordentlich dick, in ihr finden sich massenhafte Bili- 
rubinkrystalle. * Die Leberzellen sind sehr wenig verfettet, geben 
keine Glykogenreaction. Auf Schnitten fiodet man an dem frischen 
Präparate die von Afaflässiew aufgefundene vorzügliche Injection 
der Gallencapillaren , daneben sehr massige Verfettung der Leber- 
zellen, in welchen das Fett in feinen Tröpfchen eingelagert ist. 
Ausserdem enthalten die Leberzellen aber auch gelbe Schollen von 
verschiedener Grösse, die den im Urin aufgefundenen ausserordent- 
lich ähneln. Die Milz zeigt keine Abnormitäten. 

Die Niere ist dunkelgrün verfärbt; in der Rinde, aber auch 
im Harke sieht man einzelne breite dunkelgrüne Streifen verlaufen. 
Schneidet man durch jeoe Stellen, so sieht man, dass hier die Ham- 
kanälchen mit den auch im Urin aufgefundenen Schollen dicht an- 
gefüllt sind, die bald grün, bald röthlich gefärbt sind. Ausserdem 
findet sich sehr starke, grobe Verfettung der Hamkanälchen. 

Im linken Herzen bedeutende Cruormassen, äie sehr fest sind, 
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und in ihnen sehr reichliche Hämoglobinkrystalie. — Die gehärteten 
Präparate ergeben fast dieselben- Besnltate. 

Nieren: Viele Hamkanälchen sind mit Detritus, Schollen, Engehi 
and auch Hämoglobinkrystallen angefUlU. In den Epithelien reich- 
liche Vacuolenbildung (ausgezogenes Fett). Daneben keine sicheren 
interstitiellen Veränderungen. 

Leber: Recht schöne Iiyection der Gallencapillaren. Die Leber- 
zellen sehen afficirt aus, ihre Grenzen sind verwaschen, sie sind diffus 
gekörnt, die Kerne, tingiren sich gut. Im interstitiellen Gewebe, aber 
auch in den LebeFcellen einige Pigmenteinlagerung. Das interstitielle 
Gewebe zeigt wiederum nicht unerhebliche alte interstitielle Processe. 

Di^ Milz enthält ziemlich viel Pigment, sehr häufig in Kugel- 
und Schollenform eingelagert. 

Versuch VII. 

Ein kleiner Hund erhält den 9. Februar 0,2 g Toluylendiamin 
per os; den 11. Icterus. Im Urin kaum Abnormitäten. Keine Blut- 
körperchen, wenig Hämoglobinschollen; das Blut enthält Schatten in 
massiger Menge, die weissen. Blutkörperchen sind entschieden ver- 
mehrt. Den 12. erhält das Thier 0,3 g Toluylendiamin. Den 13. ist 
der Hund sehr elend, der Urin ist stark ikterisch, enthält massen- 
hafte Hämoglobinkugeln, das Blut reichliche Schatten. Den 14. um 
10 Uhr 0,4 g Toluylendiamin. Im Blute um 1 Uhr Schatten, viele 
Zerfallsproducte, Körnchen, kleine Kugeln. Den 14. Abends stirbt 
das Thier. 

Section: Sehr starker Icterus, Blase leer, Lungen fast blutleer, 
enorm blass. In der Jugnlaris und Pfortader feste Gerinnsel. 

Das Herz mit schwarzen, festen, compacten Gerinnseln fast aus- 
gegossen. Milz sehr gross, dunkel, ziemlicb fest. 

Nieren dunkel, auf dem Durchschnitt lassen sich 4 verschieden 
gefärbte Theile erkennen. Die Rinde und die Basis der Papillen 
sind dunkel bis dunkelgrün gefärbt, die intermediäre Zone und die 
Spitze der Papillen blass. • In der Rinde lassen sich dunkle Streifen 
auffinden. Darm galleleer. Die Leber ist sehr bunt Dunklere Par- 
tien wechseln mit helleren. Auf dem Durchschnitt erweist sie sich 
als sehr gallereich, massig blutreich und ebenfalls sehr bunt Con- 
sistenz normal. Die Gallenblase ist sehr prall mit stark eingedickter 
Galle gefüllt 

Mikroskopisch: Das Blut ist überall, in Jugularis, Herz, 
Pfortader, am meisten in letzterer, mit grossen Massen von Hämo- 
globinkrystallen durchsetzt In der Pfortader finden sich nur Detritus 
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und Hämoglobinkrystalle, kaum ein normates BtatkSrpereben. Die 
Galle enthält neben Detritus sehr reicblich krystallinische Gebilde 
(Nadeln, Korkzieberformen u. s, w.)) wie ich sie schon fiHherO ^', 
gebildet habe und die ich nach Farbe » Aussehen, Krystallform als 
Bilirubin bezeichnen muss. 

Die Leber enthält in den Zellen siemlich yiel Fett, aber keine 
oder ganz geringe interistitielle Veränderungen. Ganz ausgezeichnet 
schöne Iigection der Gallencapillaren. . Die Leberzellen sind sehr 
schön erhalten. In der Leber yiel Pigment, besonders um die Pfort- 
adergefässe herum. 

In der Niere Verfettung geringen Grades, sonst keine Abnor- 
mitäten. 

Am gehärteten Präparate: In der Leber sehr, kleine interstitielle 
Processe, aber doch mit SpindelzeUen und Bindegewebsfibrillen. 

Sehr Bchöae Injeetion der Gallencapillaren. Die Leberzelien ent^ 
halten viele Vacuolen. In der Leber ist viel feinkörniges Pigment 
abgelagext, das aber meistens in den Stemzellen der Gerttstsuhstanz 
liegt. Mit Schwefelammonium wird es grOnschwarz, 

Die Milz enthält grosse Mengen feineren omd gröberen Pig- 
mentes« Schnitte, die in Schwefelammonium gelegt werden^ werden 
ganz grün. Die Zellen der Milz sehen stark afficirt aus und häufig 
zerfallen. 

Nieren: In den Zellen viele Vacuolen, ganz minimale inter- 
stitielle Herde in der Rinde. Die Glomeruli sind normaL In dem 
Mark, bisweilen bis zu den Papillen herunter, eine grosse Menge 
von gewundenen mit grünlichen, fein- und grobkörnigen Massen an- 
gefüllten Kanälen. Es is^ schwer zu entscheiden, ob dies Qefässe 
oder Schleifen sind. Das Epithel dieser Hohlräume ist sehr flach. 
Die injicirten Gänge ziehen sich bis weit in die Papillen herunter. 
Anastomosen können nicht mit absoluter Sicherheit angefunden wer- 
den, wenn sie auch an einzelnen Stellen höchst wahrscheinlich sind, 
so dass es dann Vasa recta wären. Die Kugeln U^en in dem Lumen 
rosenkranziörmig zusammen. In den Harnkanälchen des Markes und 
auch der Rinde massig reichliche Cylinderbildung. Die Zellen in 
<ler Rinde enthalten eine Menge feiner, dunkler Körnchen, die sich 
in Schwefelammonium grün färben, während die Ausgüsse in den 
oben . beschriebenen Kanälen unverändert bleiben. 

Dies wären die Experimente, die ich in Bezug auf die acute 
Intoxication angestellt habe. Sie ergaben folgende Befunde: 

1) Dies^Archi?. XV. Bd. S. 244. 
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' Schatten im Blute fanden sich in jedem Falle. Bei der Section 
in dem Blnte der meisten Thiere mehr oder minder reichliche Hämo- 
globinkrystalle, am häufigsten in der Pfortader. Die Krystalle waren 
in solcher Hassenhafligkeit .vorhanden, dass sie den Cruormasseo 
eine breiige bis feste Consistenz verliehen. In der Leber häufig 
vorzügliche Injection der Gallencapillaren. Massige Verfettung in 
den meisten Fällen, wenigstens der Leberzellen, in denen auch viel 
gelber Farbstoff in Schollen abgelagert war. Die interstitiellen Ver- 
änderungen, die hin und wieder einen recht erheblichen Orad er- 
reichten, sind alter Natur und nicht auf die Einwirkung des Toluylen- 
diamin zu beziehen. Schliesslich ist zu erwähnen eine manchmal 
recht intensive Leukocytose der Leber. 

In den Nieren die bekannten Veränderungen der Epithelien bei 
Hämoglobinurie (Netzbildung der Epithelien, Untergang derselben, 
Cylinderbildung), Injection gewisser Bahnen, ob Vasa recta oder Henle- 
sche Schleifen, muss zweifelhaft bleiben, mit grän bis roth gefärbten 
scholligen Massen, die keine Eisenreaction geben. Verfettung mehr 
oder minder hohen Grades der Epithelien. Kebie frischen, sondern 
nur alte interstitielle Prooesse. Ablagerung eisenhaltiger Substanz 
in den Epithelien. Hin und wieder Hämoglobinkrystalle in den Ham- 
kanälchen. In der Milz Ablagerung scholliger, grob- und fdnkör- 
niger, gelber Pigmentmassen, die Eisenreaction geben, Affection der 
Milzzellen. 

Bei den nun folgenden Versuchen kam es mir darauf an, die 
Versuchsthiere möglichst lange am Leben zu erhalten und i|)nen 
trotzdem stets von Neuem Toluylendiamin beizubringen in der Weise, 
dass der Icterus bei ihnen nie vollkommen verschwand. 

Versuch VIU. 
Ein kiemer Hund erhält den 15. Mai 0,2 g Toluylendiamin per os, 
den 16. geringer Icterus der Sderen, kein Urin, das Thier hat nichts 
gefressen; den 17. ist der Icterus recht erheblich. Der Urin ist tief- 
braun, enthält massenhafte Zerfallsproducte. Die Erscheinungen 
lassen nach bis zum 29., an diesem Tage erhält das Thier 0,2 g 
per OS mit wenig Erfolg, den 3. Juni 0,2 mit darauffolgendem erheb- 
lichen Icterus, der bis zum 9. langsam abnimmt Den 9. 0,25 per es, 
den 10. ist das Thier todt. Dauer des Icterus 4 Wochen, 4 Dosen 
Toluylendiamin. 

.Section: Massiger Icterus; die Leber ist grOngelb verfärbt, 
die Milz gross, dunkel; Galle von massiger Consistenz, dunkelbraun. 
Die Nieren zeigen dunkle Streifen in den Grenzpartien von Binde 
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und Mark, der Rest ist im Allgemeinen ziemlich stark gelbweiss 
verfärbt. Mikroskopisch daselbst starke, grosstropfige Verfettong. 
In dem Blute, welches sehr blass aussieht, sehr viele Hämoglobin- 
krystalle. In der Leber sehr viel Pigment, aber nur schwache, fein- 
körnige, diffuse Verfettung der Zellen. Das Pigment wird grössten- 
theils mit Schwefelammonium schwarz gefärbt, dagegen bleibt auch 
ein Tbeil gelb und wird trotz langen Liegens in Schwefelammonium 
nicht verfärbt. Die starke Blutftille der Leber ist aufTfiUend gegen- 
über der enormen Anämie der Schleimhäute. Keine besondere In- 
jection der Gallencapillaren. In den Nieren kein eisenhaltiger Farb- 
stoff. In einzelnen Hamkanälchen seltene Hämoglobinkrystalle und 
gelbe Zerfallsproducte in grösserer Menge, schliesslich locale strich- 
weise Verfettung der Epitbeiien, die aber wenig ausgedehnt ist In 
der Leber neben Lenkocytose ganz geringe Bindegewebsvermehrung. 
Um die Oefässe grössere Ansammlungen von Bundzellen. 

Am gehärteten Präparate in der Leber viel Pigment, das meistens 
amorph, aber auch hin und wieder krystallinisch , hauptsächlich im 
interstitiellen Gewebe liegt, welches geringe Bindegewebswucherung 
zeigt. Die Leberzellen sind vollkommen normal erhalten. 

In der Milz sehr viel eisenhaltiges Pigment. In den Nieren sehr 
geringe herdweise interstitielle Processe. Die Nierenepithelien sind 
in der mehrfach geschilderten Weise afficirt. In den Bowmann'schen 
Kapseln massiges Exsudat. Viele Cylinder. 

Versuch IX. 

Ein kräftiger Hund erhält den 31.0ctober 0,2 g Toluylendiamin 
per os; darnach starker Icterus, der erst am 5. November nachlässt, 
an welchem Tage das Thier zum ersten Mal zu fressen beginnt. Der 
Urin zeigt die bekannten Abnormitäten. Den 8. ist der Icterus nur 
noch gering, daher wiederum 0,2 g Toluylendiamin; den 11. 0,3, 
darnach geringe Verstärkung des Icterus; den 13. wiederum 0,3, ebenso 
den 15. und 17. Constant massiger Icterus; den 22. 0,3, den 26. 0,4, 
den 29. 0,4, den 2. December 0,5 g. Das Thier ist ausserordentlich 
abgemagert und sehr elend, erholt sich aber wieder. Der Icterus 
ist ziemlich erheblich. Den 6. 0,5 g, den 9. todt. Icterus 572 Wochen, 
11 Dosen Toluylendiamin. 

Section: Icterus* mit den bekannten Befunden. Gallenblase 
sehr gefflllt mit viel Epithel, Detritus, Schleim und Bilirubinkrystallen. 
In den Nieren seltene schwarzbraune Streifen. Die Leber stark ikte- 
risch, makroskopisch keine Cirrhose. 

A r c h i T f. •xp«riineni. Pathol. ii. Pharmakol. XXIIL Bd. 30 
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Die mikroBkopisobe UntersachuDg ergiebt massige Verfettung der 
Leberzellen, keine Glykogenreaction in deprelben; die Nieren sind 
stark verfettet, die Epitbelien erscheinen erheblich afficirt 

Am gehärteten Präparate: In der Leber sehr starke Pigment- 
abiagerung. Das Pigment liegt bald in grösseren, bald in kleineren 
kugelförmigen Schollen, bald als kleine gelbe, punktförmige, amorphe 
Massen theils in den Leberzellen, theils in den Hohlräumen der Pfort- 
adergef ässe, theils in der Intercellularsubstanz. Die Leberzellen er- 
scheinen stark afficirt, sie fallen sehr leicht aus, viele derselben sind 
klein, geschrumpft, die Zellengrenzen sind verwaschen und sehr nn- 
regelmässig. Die Kerne sind überall schön erhalten und normal 
gefärbt. Sehr geringe interstitielle Veränderungen, die noch an das 
Normale grenzen. Das Pigment findet sich meist um die Pfortiader 
herum und auch in den Pfortadergefässen selbst; in diesen auch 
reichliche Milzvenenzellen, die sehr viel Pigment in sich schliessen. 
Mit Schwefelammonium färbt sich der grösste Theil des Pigmentes 
dunkelgrün, etwa zwei Drittel desselbeti, aber der Best bleibt unver- 
ändert Ein mikroskopischer Unterschied zwischen den beiden che- 
misch differenten Arten von Pigment lässt sich nicht auffinden. In 
der Milz gleichfalls sehr viel Pigment, das dort meistens in etwas 
grösseren Schollen abgelagert ist, als in der Leber. In der Milz ist 
das Pigment durch das ganze Organ verbreitet Die Nieren zeigen 
sehr geringe interstitielle Processe. Die Zellen der Hamkanälchen 
erheblich verändert, trtlbe, die Grenzen derselben sind geschwunden, 
die Zellen sind theilweise sehr geschrumpft, theilweise gequollen, 
die Kerne sind aber noch gut zu färben. 

Versuch X. 
Mittelgrosser Hund, erhält den 12. Juni 0,2 g Toluylendiamin. 
Damach starkes Erbrechen, starker Icterus. Im Urin finden sich viele 
bttschelförmig zusammenliegende Nadeln, dieselben machen den Ein- 
druck von Tyrosin, die chemische Untersuchung ergiebt aber, dass 
sie sich vollkommen verschieden von Tyrosin verhalten. Den 14. 
sind die Krystalle im Harn nicht mehr nachweisbar. Sie treten nur 
noch in sehr seltener Anzahl im Urin der nächsten Tage auf. Der 
Icterus blasst bis zum 21. immer mehr ab. Den 21. 0,2, ebenso 
den 22. und 23.; den 24. starke Allgemeinaffection, aber kein deut- 
licher Icterus. Den 27. 0,3, darnach erheblicher Icterus; den 3. Juli 
0,35, wiederum verstärkter Icterus; den 11. 0,4, den 16. 0,45, darnach 
recht intensiver Icterus; den 22. 0,5 mit darauffolgendem stärken 
Icterus. Das Thier ist sehr abgemagert und elend. Den 29. Juli 0,6 g» 
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den 30. todt. Vorher sehr ikteriscber Urin, der die oben beschrie- 
benen bttscbelförmigen Krystalle wieder in grossen Mengen enthält. 
Icterus bestand seit 6V2 Wochen, das Thier erhielt 9 Dosen Toluy- 
lendiamin. 

Section: Sehr abgemagerter Cadaver; starker Icterus. Die 
Leber ist sehr hart und brüchig, ikterisch. Die Gallenblase enthält 
sehr wenig schleimige, helle Oalle, in der Zerfallsproducte, Zellen, 
Schleim und Fetttropfen aufzufinden sind. DiQ Leber ist sehr blut- 
reich. Die Zellen derselben enthalten reichliche feine Tropfen oder 
Kömchen, die in Aether lOslich sind. Auf Schnitten in der Leber 
sehr viel Pigment, anscheinend keine Bmdegewebswucherung, da- 
gegen diffuse, feine, körnige, recht bedeutende Verfettung der Leber- 
zellen. 

Die Nieren sehen sehr bunt aus. .Der innere Theil derselben 
enthält sehr reichliche weissgelbe Streifen, daneben auch gelbbraune 
Ztlge. Mikroskopisch diffuse feinkörnige Verfettung, in den braunen 
Streifen Zerfallsproducte der rothen Blutkörperchen. 

Die Milz ist sehr- dunkel, wenig vergrössert, zeigt weiter keine 
Abnormitäten. 

An gehärteten Präparaten: In der Leber viel Pigment, keine 
Vermehrung des interstitiellen GefWebes. In den Leberzellen, die 
theilweise zerfallen sind, färben sich die Kerne nur schwer. Vacuolen 
in den Leberzellen (Fett). An einzelnen Stellen sind die Leberzellen 
vollkommen verschwunden, zerfallen und statt ihrer ist nur ein grö- 
beres Netzwerk sichtbar. 

Die Epithelien der Nieren sind sehr stark afficirt, zerfallen, 
theilweise die Kerne nicht mehr färbbar, theilweise nur sehr schwer 
und .schlecht Keine interstitiellen Processe. Die bekannte Netzform 
statt der Epithelien ist sehr ausgedehnt zu finden. In den Glome- 
rulis viel Exsudat. In einzelnen Zellen auch ein feinkörniges Pigment. 

In der Milz sehr viel Pigment abgelagert Die Zellen der Milz 
sehen auch stark verändert aus, geschrumpft und theilweise sogar 
zerfallen. 

Versuch XI. 

Ein kleiner junger Hund erhält den 11. August 0,25 g Toluylen- 
diamin per OS, darnach starker Icterus, der bis zum 26. fast geschwun- 
den ist; den 26. 0,25, darnach wiederum starker Icterus, der aber 
bald abblasst; den 31. 0,3, den 10. September wiederum 0,3, den 25. 
0,3, den 28. 0,4, den 30. 0,5, den 2. October 0,5, den 4. ist das Thier 
todt. Es bestand 7 V2 Wochen lang Icterus; das Thier erhielt 8 Dosen 
Toluylendiamin. 

30* 
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Section: Nieren wenig verändert; an der Milz Scbwellnng, 
dieselbe ist recht gross, sehr dunkel, weich. Die Leber zeigt sehr 
auffälliges Verbalten. Sie sieht ganz ausserordentlich gelb aus, wie 
bei acuter Leberatrophie, dabei zeigt sie stark eingesunkene Partien, 
fasst sich aber eher zu hart als zu weich an. Auf dem Durchschnitt 
scheinbar starke Verfettung des Organes. 

Mikroskopisch in den Leberzellen sehr starke Verfettung. 
Das Fett ist in Gestalt von kleinen und grossen Tropfen eingelagert 
Keine Olykogenreaction. In frischen Schnitten starke Verfettung der 
Zellen, sehr starke Verbreiterung der Interstitien mit erheblicher Ein- 
lagerung von Rundzellen. In dem interstitiellen Oewebe liegen braune 
Schollea in grossen. Massen, die wie zerfallene, mit Gallenfarbstoff 
beladene Leberzellen aussehen. 

Am gehärteten Präparate: In den Nieren strich- und herd- 
weise hin und wieder recht erhebliche interstitielle Processe; in den 
Glomerulis und den Gefässen viel Blut. Reichliche Vaeuolenbildungen 
in den Zellen, Netzwerke. Die Kerne der Epithelien häufig sehr 
blass gefärbt, aber stets vorhanden. Massig reichliche, theil weise 
gelb gefärbte Cylinder, in den Bowmann'schen Kapseln wenig Exsudat. 
Die Leber sieht aus wie eine leukämische; überall in dem Or- 
gane an gefärbten Präparaten grosse Kernvermehrung, die auf diffus 
und reichlich verbreitete Rundzellen zu beziehen ist. Daneben nur 
massig reichliche interstitielle Processe (erheblich geringer als in Ver- 
such IV). Sehr viel Pigment, meistens an den Grenzen der Leber- 
läppchen und in der Nähe der Pfortader liegend, häufig auch in den 
Pfortadergefässen selbst, also aus der Milz stammend. Vield Zellen 
sind vollkommen mit Pigment gefüllt und sehen dann stark atrophisch 
aus. Im Allgemeinen sind aber die Leberzellen schön erhalten. Die 
Milz ist mit Blut strotzend gefüllt, enthält aber nicht besonders viel 
Pigment 

Versuch XII. 
Ein kräftiger Hund erhält den 14. November 0,2 g Toluylen- 
diamin ohne Erfolg; den 15. 0,3, darnach massiger Icterus; den 22. 
0,3, den 26. 0,4, den 29. 0,4, den 3. December 0,4, stets tritt nach 
den einzelnen Dosen erheblicher Icterus auf, der rasch abblasst Das 
Thier ist erheblich afficirt, frisst wenig; den 8. 0,4, den 17. 0,4, den 
22. 0,4, den 29. 0,4, den 5. Januar 0,5, den 8. 0,5, stets massiger 
Icterus; den 11. 0,5, den 20. 0,5, den 24. 0,5, den 26. stirbt das 
Thier. Der Icterus bestand 10 Wochen, das Thier hatte 15 Dosen 
Toluylendiamin erhalten. 



Die chronische Vergiftung mit Toluylendiamin. 449 

Section: Nicht nnerheblicber Ictems sämmtlicher Organe. Das 
Blut ist sehr dnnkel, überall stark geronnen. Mikroskopisch viele 
Schatten und Hämoglobinkrystalle. Die Nieren sehr blass, zeigen 
in Rinde und Mark einzelne blass-gelbe nnd einzelne dnnkel hervor- 
tretende Streifen. Die Leber ist stark ikterisch und blntreich, ftthlt 
sich normal an, zeigt jedenfalls keine hochgradige interstitielle Ver- 
änderung und Verfettung. Die Gallenblase ist prall gefttllt, aus dem 
Ductus choledochus entleert sich in den gallenarmen Darminhalt 
helle flockige Galle. Die Milz ist sehr dunkel, die übrigen Organe 
normal. 

Mikroskopisch: Die Galle enthält sehr reichlich die nadel- 
förmigen, korkzieherförmigen, pfeifenkopfähnlichen gelbbraunen Kry- 
stalle (Bilirubin), daneben sehr viel Schleim und Epithelien. Urin 
ist klar, ikterisch, nicht blnthaltig, enthält massenhaft in Büschelform 
jene Krystalle, die schon früher beschrieben sind und die jedenfalls 
kein Tyrosin sind. 

Die Nieren sind strichweise, aber massig verfettet, nnd zwar 
nur die geraden Hamkanälchen , einzelne sind mit gelben Pigment- 
massen ausgefüllt. Recht reichliche Cylinderbildung, keine Glykogen- 
reaction. 

Die Leber zeigt sebr geringe Verfettung, massige interstitielle 
Veränderungen, viele neugebildete Gallengänge, ausserordentlich starke 
Pigmenteinlagerungen. In den Leberzellen sebr reichliche gelbe, kleine 
Kugeln und Körner. Keine Glykogenreaction. 

An gehärteten Präparaten: Nieren: Geringe interstitielle Herde. 
In den Hamkanälchen seltene veränderte Blutkörperchen und ziem- 
lich reichliche Cylinder. In den Bowmann'schen Kapseln einiges 
Exsudat. 

Milz ausserordentlich pigmentreich. U eberall neben grossen 
Schollen kleine und kleinste Kömchen von Pigment. 

'Leber: Erhebliche interstitielle Processe, sehr viele neugebildete 
Gallengänge. Leukocytose massigen Grades. Enorm viel Pigment, 
das im interstitiellen Gewebe aber auch sehr reichlich als kleine 
Körnchen in den Leberzellen liegt. Die Leberzellen selbst sind er- 
heblich atrophisch, sehr klein, nehmen mit Gentianaviolett eine auf- 
fallend dunkle Farbe an. In vielen Zellen ist der Kern nicht mehr 
erhalten. Die interstitiellen Wucherungen scheinen sehr alt. Mit 
Schwefelammonium färben sich Milz und Leber ausserordentlich 
dunkel. Jene Körnchen in den* Leberzeilen werden schwarz. Ein 
Theil des Leberpigments bleibt aber ungefärbt. In den Nieren kein 
eisenhaltiges Pigment. 
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Versuch XIII. 

Ein brauner Hund erhält den 15. Mai 0,3 g Tolnylendiamin per os, 
den 16. geringer Icterus; der Icterus ist den 17. stärker, nimmt dann 
wieder ab; den 21. 0,2, den 22. wieder Zunahme des Icterus. Im 
Urin einzelne granulirte Cylinder; den 26. wiederum 0,2, wonach 
der Icterus wieder zunimmt; den 29. 0,2, den S.Juni 0,3. Damach 
erheblicher Icterus, der bis zum 9. abblasst; den 9. 0,35, den 16. 
0,35, den 27. 0,35, den 28. 0,35, den 3. und 11. Juli je 0,35, den 
19. 0,4, den 24. stirbt das Thier. Der Icterus bestand 97^ Wochen; 
11 Dosen Toluylendiamin. 

Section: Starke Abmagerung, massiger Icterus. In der Gallen- 
blase geringe Mengen sehr heller und schleimiger Oalle; sehr starke 
Anämie sämmtlicher Organe. Die Leber gelbgrttnlich , Oberfläche 
glatt; Milz gross, blutreich, nicht besonders weich, ziemlich dunkel; 
Nieren grünlich, Kapsel leicht abziehbar. Gelbe und grüne Streifen 
durchziehen die blasse Niereosubstanz, besonders die der Rinde. 

Mikroskopisch: Nieren strichweise besonders in der Rinde 
veriettet, aber nicht hochgradig. Die Leber zeigt eine massige Ver- 
fettung der Epithelien, sehr viel gelbes Pigment Keine irgendwie 
nennenswerthe Bindegewebsvermehrung. Ein grosser Theil des Pig- 
ments färbt sich mit Schwefelammonium schwarz. 

Am gehärteten Präparate: In der Leber finden sich sehr ge- 
ringe interstitielle Veränderungen, in denen besonders yiel Pigment 
liegt; der Rest befindet sich in den Leberzellen selbst, hauptsächlich 
liegt dasselbe in den Centris dei* Acini. Auffallend ist daneben eine 
sehr erhebliche Affection der Leberepithelien, und zwar besonders 
in der Peripherie der Acini. Die Zellen erscheinen dort stark ver- 
ändert, die Grenzen der Zellen sind sehr schwer festzustellen, die 
Form ist sehr unregelmässig, die Zellen sind geschrumpft, die Kerne 
färben sich sehr schwer, theil weise gar nicht, die Zellen enthalten 
reichlich Pigment, theilweise sogar in krystallinischem Zustande. 

Nieren: Zerfall der Epithelien in hohem Maasse, Netzwerk 
in den Zellen, Exsudate in den Kapseln, keine interstitiellen Processe. 
Die Kerne der Epithelien sind sehr schwer färbbar. 

Milz: Auch hier sehr viel Pigment und starke AfiFection der 
Zellen, die theilweise zerfallen oder geschrumpft sind. 

Fassen wir die Resultate aus den einzelnen Versuchen zusammen, 
so ergiebt sich, dass wir bei.der chronischen Vergiftung mit Toluylen- 
diamin im Ganzen dieselben Befunde erheben können, wie bei der 
acuten. Eine massige Verfettung einzelner Organe (Leber und Nieren) 
ist nicht wunderbar bei dem Zustande von Anämie, in welchen die 
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Yersuchsthiere gerathen. Dieselbe nimmt niemals jene Grade an, 
die wir bei der Phosphonrergiftung kennen und ist mit derselben ab- 
solut nicht in Vergleich zu bringen. Eine interstitielle Entzündung 
besonders der Leber wird von dem Tolaylendiamin im Gegensatz 
zum Phosphor anch nicht hervorgemfißn. Die Processe, welche wir 
in der Leber der Yersuchsthiere finden, sind alte, die wir nicht auf 
die Wirkung des Tolnylendiamin zurttckftthren dürfen; durch sie hat 
sich Afanassiew täuschen lassen. Beweisend sind dafür besonders 
Versuch IV und Versuch XIII, der erstere eine acute Vergiftung, bei 
welcher sich in der Leber des Tbieres sehr hochgradige interstitielle 
Wucherungen finden, der zweite eine chronische, durch 9V2 Wochen 
ausgedehnte Vergiftung, bei welcher sich in der Leber des Tbieres 
nur Spuren einer interstitiellen Veränderung finden, deren patholo- 
logische Natur tiberhaupt angezweifelt werden muss. Vielleicht sind 
bei anderen experimentellen Arbeiten, in welchen ähnliche Leber- 
veränderungen aufgefunden und als Ergebnisse der stattgehabten Ein- 
grifiPe beschrieben sind, die gleichen Einwürfe zu machen. Ich denke 
hier vor Allem an die Arbeit von Lassar*), der bei seinen Ver- 
suchsthieren ausgedehnte interstitielle Entzündung besonders der Leber 
als die Folge seiner Experimente beschrieben hat. Sehr wichtig ist 
aber der Einfluss des Tolnylendiamin auf die Zellen der Milz und 
Leber, die ich in meinen früheren Untersuchungen schon postulirt 
hatte, die ich nunmehr nachzuweisen im Stande war. In beiden Or- 
ganen findet sich eine erhebliche Affection der Epithelien, die ihre 
Gestalt verändern, schrumpfen, theilweise sogar zerfallen. 

Das Pigment, welches in einzelnen Fällen enorm reich in Leber 
und Milz abgelagert ist, theilweise in krystallinischem Zustande, 
meistens jedoch amorph, ist bald mehr auf die Epithelien, bald mehr 
anf das interstitielle Gewebe vertheilt. Die Leukocytose der Leber, 
die bei der acuten Vergiftung hervorstach, tritt bei der chronischen 
Vergiftung sehr zurück. Die Untersuchungen der Galle geben diffe- 
rente Resultate, je nach dem Stadium, in welchem das Thier zur 
Section kommt. Bald enorme Reichhaltigkeit der Galle an massen- 
haften Bilirubinkrystallen, bald ein Inhalt der Gallenblase, den wir 
als Galle kaum mehr ansprechen können und der wohl lediglich das 
schleimige Product der Gallenblase selbst ist. In der Milz neben den 
Zellenverändernngen sehr bedeutende Ablagerungen eines meist gross- 
scholligen Pigments. Mit Schwefelammonium wird dasselbe mit ge- 
ringen Ausnahmen schwarz, ganz im Gegensatz zur Leber, wo sich 



1) Ueber Erkältung. Virchow's Archiv. 79. Bd. 
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Dor etwa V» ^Is eisenhaltig erweisen. Die Omelin'sche Reaction, 
auf die ich sehr zur Unterscheidung der beiden Arten von Pigment 
rechnete, iiess mich stets (in Uebereinstimmung mit Minkowski 
und Nannyn) im Stiche. Die Härtnngsmethode mit Sublimatlösung 
war noch nicht bekannt, als fliese Experimente schon abgeschlossen 
waren. 

In den Nieren findet sich das exquisite Bild einer parenchyma- 
tösen Nephritis: massenhaftes Zugrundegehen der Epithelien, Cylinder- 
bildungen, AusfllUung gewisser Kanäle mit Detritusmassen und Hämo- 
giobinkrystallen. Die interatitiellen Veränderungen in den Nieren sind 
alt und kommen nicht in Betracht, dagegen ist die strichweise Ver- 
fettung der Epithelien hervorzuheben. Der Vorgang über die Wirkung 
des Toluylendiamin scheint mir nun vollkommen geklärt, und wir 
sind in der Lage, uns folgendes Bild derselben zu entwerfen. 

Das Erste ist die Auflösung der rothen Blutkörperchen (Afa- 
nassiew), daran anschliessend Hämoglobinurie (besonders Katzen) 
und Vermehrung des Oaflenfarbstoffes durch Vermittlung der Leber. 
Anämie der Thiere, Verfettung der drüsigen Organe in massigem 
Grade infolge davon. Acute parenchymatöse Nephritis, Untergang 
der Nierenepithelien. Starke Beeinträchtigung der Epithelien von 
Milz und Leber, -vielleicht direct durch das Toluylendiamin hervor- 
gerufen, vielleicht indirect durch Kreisen, eines stark veränderten 
Blutes mit seinen- Zerfallsproducten, die sich schliesslich in Leber 
und Milz in grossen Mengen, theils umgewandelt in ein eisenfreies 
Pigment ablagern. Ich betrachte es als eme erhebliche Lücke meiner 
Arbeit, dass ich nicht das Knochenmark mit seinen Veränderungen 
in derselben genügend berücksichtigt habe. Vielleicht habe ich bald 
Gelegenheit, diese Lücke auszufüllen. Schliesslich, und dies ist sehr 
interessant, zeigen sich im Urin der Versuchsbunde, besonders bei 
chronischer Vergiftung, in einzelnen Fällen sehr reichliche, in Büscbel- 
form zusammenliegende Krystalle, die kein Tyrosin sind, und deren 
Vorkommen auf Stoffwechselanomalien in dem Thierkörper deutet. . 
Die genauere Untersuchung dieser Krystalle behalte ich mir vor. 

Heidelberg, den 2. März 1887. 
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